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Résumé

Dans notre groupe de recherche un des sujets d'interét est le développement d'une nouvelle
réaction tandem avec la séquence cycloaddition Diels-Alder suivie d'un réarrangement
sigmatropique [3,3]. Le but de ce travail était d'étudier la deuxiéme élape de cette réaction,
spécialernent I'utilisation des ¥,0)- et N,S-céténe acétals dans le réarrangement aza-Claisen (Fig.
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Fig. 1: Réaction tandem avec la séquence cycloaddition / réarangement aza-Claisen

Différents modéles de I'intermédiaire 1 de la réaction tandem ont é1¢ synthétisés. Le groupe de
protection (R) benzoyl pour I'azote a conduit a de N,Q-silylcéténe acétals stables. Comple tenu
de leur stabilité vis 4 vis de ['hydrolyse, il a été possible, pour la tére fois de prépater ces
composés analytiquement purs. De plus, des V. S-céténe acédials ont été également préparés et
analysés.

Les réactivités des céténes acétals ont éié testées dans les réarrangements aza-Claisen.
Le composé contenant un substituant cyclohexényle était le modéle qui imitait le mieux
l'intermédiaire de la réaction tandem planifiée. 11 s'est avéré que ces modéles conduisent des
réarrangements avex desr fajbles rendements dans des conditions thermiques. De meilieurs
résultats ont ét obtenus sur les composés portant un substituant altyle, tel le céténe acétal 3

(Fig. 2):
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Fig, 2: Réarrangement aza-Claisen du 3

Suite a ce travail, nous avons introduit différentes modifications sur le systéme pour favoriser
la réaction désirée. Dans ce contexte, quelques réactions secondaires, trés intéressantes,
inattendues et non connues dans la littérature ont ét€ observées en utilisant différents systémes
de catalyseurs. Une acylation intramoléculaire de silyl céténe acétals en wtilisant des acides de
Lewis s'est avérée particuliérement étonnante. En variant le systéme catalytique, il a €té possible
d'isoler l'intermédiaire d'acylation.
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A c6té des variations des conditions réactionelles, nous avons testé c¢galement les
modifications du systéme de réarrangement afin d'optimiser la réaction. Dans ce but, le groupe de
protection OTBDMS du céténe acétal a é1é substitué par le groupe -SMe. Ceci a conduit 4 une
amélioration significative de la stabilité de la molécule vis & vis des conditions thermiques,
impliquant ainsi de meilleurs rendements sur le réarrangement. Malheureusement celui ci s'est
révelé non sélectif du point de vue de la diastéréosélectivité, rendant cette variante inutilisable
pour Ja réaction tandem,

Dans la derniére partic de cetie thése, nous avons utilisé la réaction secondaire d’acylation
intramoléculairc observée pour une application dans la synthése. Dans ce but, le butadiényl imide
5 a ¢1é synthétisé et testé pour sa réactivité vis § vis de la cycloaddition de DA intramoléculaire

(Fig. 3):
o] Q
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Fig. 3: Butadiényl-imide 5
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Abstract

In aur group we work on the development of new tandem-reactions with the sequence Diels-
Alder cycloaddition / [3,3)-sigmatropic rearrangement. In this work we studied the second part of
this tandem-reaction. In this context we prepared N,0- and V,S-ketene acetals and tested their
reactivities in the aza-Claisen rearrangement (Scheme 1):

Y Y
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Scheme 1: Tandem-reaction with the sequence Diels-Alder cycloaddition / aza-Claisen
reatrangerernt.

Several models for the intermediate 1 of the tandem-reaction were prepared. Using a benzoyl-
protecting group (R) fot the nitrogen led to stable N,0,-silylketene-acetals. Due to their stability
towards hydrolysis it was possible for the first time to prepare them in an analytical pure
manner and therefore to analyse them. In addition analytical pure N, S-ketene acetals were
prepared and analysed.

These ketene acetals were tested for their reactivity in aza-Claisen rearrangements. 1t was
shown that the cyclohexenyl-substituted model of the intermediate (which is closest to the
tandem-intermediate planified) rearranges only witk poor yields under thermal conditions. Better
results were achieved with compounds wearing allyl-substituents, for example ketene-acetal 3
(Scheme YYY):
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Scheme 2: Aza-Clatsen rearrangement with N-allyl-N,(-silylketene acetal 3.

In the progress of this work we introduced several modifications in the system to push the
reaction towards the desired direction. In this context some very interesting, unexpected and side-
reactions not known in literature were observed using different systems of catalysts. Specially
the intramolecular acylation of ihe silylketene-acetals using Lewis-acids was astonishing. A §-
lactam was isolated using a different catalyst, representing the intramolecular acylation-
intermediate.

Modifications in the rearrangement system to optimise the rearrangement reaction were also
tested. Therefore the OTBDMS-protecting group of the ketene-acetal was substituted of a SMe-
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protecting group. This led to a significant increase in stability of the molecule under thermal
conditions, resulting in higher rearrangement yields. However, rearrangement temperatures were
to high leading to racemisation after the rearrangement. Therefore this variant is not interesting
for tandem-reactions.

In the fast part of this thesis we looked at the scope and limitations of the observed side

reaction, the intramolecular acylation and its applications. In this context the butadienyl-imidc §
was prepared and tested for reactivity in intramolecular Diels-Alder cycloaddition {Scheme 3):

o] o]

=
=

Scheme 3: Butadienyl-imide 5.
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Zusammenfassung

Unsere Arbeitsgruppe arbeitet an der Entwicklung von neuen Tandem-Reaktionen mit der
Sequenz Diels-Alder Zykloaddition / [3,3]-sigmatrope Umlagerung. In dieser Arbeit wurde der
zweite Schritt einer neuen Tandem-Reaktion untersucht, eine aza-Claisen Umlagerung. Zu diesem
Zweck wurden N,0- und N,S-Ketenacetalen hergestellt und deren Reaktivititen in der aza-
Claisen Umlagerung untersucht (Abb. 1}

Y r Y ]
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Abb. 1: Tandem-Reaktion der Sequenz Diels- Alder Zykioaddition/ aza-Claisen Umiagerung

Zu diesem Zweck wurden verschiedene Modelle 1 fiir die Zwischenstofe der Tandem-
Reaktion hergestellt. Hierbei gelang es erstmals, durch Einfithrung einer Benzoylschutzgruppe
{R) am Stickstoff, hydrolysestabile N,O-Silylketen-acetale herzustellen, welche dadurch
analysenrein erhalten werden konnien. Desweiteren wurden N,S5-Ketenacetale hergestellt und
analysiert.

Diese Keten-acetale wurden beziiglich ihrer Reaktivitiit in aza-Claisen Umlagerungen
untersucht. Hierbei zeigte es sich, dass speziell mit dem cyclohexenylsubstituierten Intermediat-
Model] 1 (welches dem Zwischenprodukt der geplanten Tandem-Reaktion am nichsten kommt),
thermische aza-Claisen Umlagerungen nur mit geringen Ausbeuten moglich sind. Dessere
Ergebnisse erbrachien Modelle, welche Allylsubstituenten am Stickstoff trugen, z.B. Ketenaceial

3 (Abb. 2):
l
o 0o o o0
I\/J\/ N &
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Abb. 2: Aza-Claisen Umlagerung mit N-Allyl-N,O-silylketenacetal 3

im weiteren Verlauf der Arbeit wurden verschiedene Mglichkeiten ausgelotet, das System in
die von uns gewllnschie Richtung zu dirigieren, Hierbei wurden bei den Versuchen mit
verschiedenen Katalysatorsysiemen sehr interessante und unerwartete Nebenreaktionen
beobachtet, weiche in dieser Form nicht literaturbekanat waren. Besonders hervorgehoben sei hier
die intramolekulare Acylierung der Silylketenacetale unter Lewis-Siure Bedingungen. Je nach
Variation des Katalysatorsysterns war es sogar maglich, die Acylierungszwischenstufe zu
isolieren.



Dissertation Klaus Neuschitz  Seite 8

Im Bestreben, die Umlagerungsreaktion zu optimicren, wurden neben Verdnderungen der
Reaktionsbedingungen auch strukturelle Verdnderungen petestet. Fiir diesen Zweck wurde
beispiclsweise die OTBDMS-Schutzgruppe des Ketenacetals durch cine SMe-Schutzpruppe
ersetzt. Hicrbei wurde eine dentliche Steigerung der Molekillstabilitdt unter thermischen
Bedingunpen erreicht, was sich auf hthere Umlagerungsausbeuten auswirkte. Leider verief diese
untet stereochemischem Gesichtspunkt zu unselektiv, womit diese Variante fiir eine Tandem-
Reaktion nicht in Betracht kam.

Im zweiten Teil dieser Dissertation sollten die "scope and limitations” der beobachteten
Nebenrcaktion intramolekulare Acylierung fiir eine Anwendung in der Synthese untersucht
werden. Zu diesem Zweck wurde das Butadienyl-imid 5 synthetisiert und bezliglich der
Muglichkeit in der Umsetzung in einer intramolekularen Diels-Alder Zykloaddition untersucht
(Abb. 3):

7
S

Abb. 3: Butadienyl-imid 5
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Abkiirzungen
Abkilrzung Beschreibung
Abb. Abbildung
ATPH Almminium-tris-(2,6-diphenylphenoxid)
Boc Butyl-oxycarbonyl
BuLi Butyllithium
Bz Benzyl-
°C Grad Celsius
& chemische Verschicbung
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DC Dilnnschichtchromatographie
DME 1.2-Dimethoxyethan
DMAP N, NM-Dimethyl-4-aminopyridin
DMPU 1,3-Dimcthyl-3,4,5,6-tetrahydro-2{ 1 H)-pyrimidinon
DMSD Dimethyisulfoxid
EDTA Ethylendiamintetracetat
eq. Aquivalent
Et;N Triethylamin
Ei,0 Diethylether
EtDAc Essigsiureethylester
GC Gaschromatographie
h Stunden
HMDS Hexamethyldisilazan
HMPA Hcexamethyl-phosphorstiuretriamid
HR-MS Hochauflésende Massenspekirometrie
IR Infrarot-Spektroskopic
LDA Lithiumdiisopropylamid
LHMDS Bis-{trimethylsilyl)-lithiuvmamid
MHz Megahertz
MS Massenspektrometrie
NMR Kernresonanzspekirospopie
Nu Nucleophil
p para
Ph Phenyl-
ppm parts pet million
R Rest
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Ry
T
1
TBAF
TBAT
TBDMS
TBDMSCI
TBDMSOTf
TES
THF
TMEDA
TMS

Retentionsfaktor
Temperatur
Zeit
Tetrabutylammoniumfluorid
Tetrabutylammonium-(triphenylsilyl)-difluorosilikat
tert-Butyldimethylsilyl
ter-Butyldimethylsilylchlorsilan
tert-Butyldimethylsilyl-trifluormethansulfonat
Triethylsilyl
Tetrahydrofuran
NN, N' N"-Tetramethylethylendiamin
Trimethylsilyl

Anmertkung: In der vorliegenden Arbeit wurden keine asymmetrischen Synthesen durchgefiihrt.
Von Substanzen, welche als Racemate hergestellt wurden, ist jeweils nur ein Enantiomer

dargestellt.
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1. Allgemeiner Teil
1.1. Einleitung

Dic Synmhese von komplexen Molekillen ist ein wichtiges und interessanies Feld in der
organischen Synthese, Die Technik der Symhese hat sich mittderweile derart weiterentwickelt, so
dass grosse, komplexe Naturprodukte und Molekile synthetisiert werden kénnen. Auch kénnen
viele komplexe Molekille auf einfacher Weise herpestellt werden [1]. Alerdings sind solche
praktische Synthesen - das heisst einfache Starimolekle (idealerweise kiuflich erhiltlich) und
wenige Syntheseschritte - nicht die Regel; meistens sind die Synthesen auf chemischem Wege
dusscrst kompliziert und bendtigen eine Vielzahl von Syntheseschritten. Hingepen lassen sich
Naturstoffe durch Fermentierung oder durch genetisch modifizierte Mikroorganismen herstellen,
was aber nicht immer méglich ist. Beispiele fiir komplizicrte Synthesen auf chemischem Wege
sind dic ersten Totalsyntheser von Taxol, publiziert von Nicolaow [2] und Helron [3,4] im Jahre
1994, Taxol war damals das vielversprechendste Mittel gepen Brustkrebs und andere Krebsanen
{5]. Ausgehend von kiuflich erhéltlichen Ausgangsprodukten lagen die Gesamtausbeuten der
Symhesen bei 0.01 % bzw. 0.1 %. Somit ist ¢s oft nicht mdglich, angemessene Mengen an
gewilnschten Stoffen zu liefern, beispielsweise fiir pharmakologische Studien, oder es ist
unmdglich, auch nur einen Losungswep filr einen cinfacheren Synthesewep vorzuschlagen; ganz,
zu schweigen von den dadurch begrenzten Méglichkeiten zur Synthese von Derivaten, welche
zur Ermittlung der vollen medizinischen Einsatzbreite néiig sind. Somit wiichst eine Kluft
zwischen dem, was im modemen Syntheselabor mdglich ist und dem, was gewiinscht wird, meist
aus der Industrie: Einfachheit und Durchfithebarkeit [6]. Es sollte moglich sein, komplexe
Molekitle in genligenden Meagen und dazu noch auf umweltverteiglicher Weise herzustellen.
Hiermit sind nieht nur die Reaktionsabfille gemeint, sondem auch der Schutz der Ressourcen [7].
Wenn die Kluft zwischen dem, was synthetisch méglich ist und dem, was man auf einfache und
praktikable Weise tun kann, geschlossen werden soll, brauchen wir beinahe eine neve
Wissenschafl, wie es Tietze formulierte [7). Panl Wender hat dies treffend als die Suche nach der
idealen Synthese beschrieben [8). Diese definicrt sich seiner Meinung nach wie folgt: bei der
"idealen Synthese™ werden die Ziehmolekile von einfach erhiltlichen und billigen Startmalekillen
in einem einzigen, sicheren, umweltvertriiglichen und ressourcensparenden Prozess hergestell,
der zudem schnel] ablauft und quantitative Ausbeuten liefert. Es dilrfte schwierig sein, mit einem
einzigen Reaktionsschritt und 100 Prozent Ausbeute zu komplizierten Strukturen zv kommen,
Da die meisten Synthesen von einfachen Starimolekitlen zu komplexen Zielmolekiilen fiihren, gibt
cs zwei allgemeine Wege um die ideale Synihese zu erreichen oder besser gesagt. sich dieser zu
nihern: man kann Reakiionen verwenden, welche in cinem Schritt die Molekilkomplexizitit
deutlich erhdhen (z.B. Diels-Alder Reaktionen). Oder man verwendet sogenannie Tandem- oder
Cascadenreaktionen,

Tandem-Reaktionen vereinen zwei oder mehrere Synthesesehriite in einem Prozess. Dadurch

wird dic Synthese um mindestens eine Etappe verkiirzt. Ein weiterer Vorleil ist, dass
Zwischenprodukie nicht isoliert werden miissen [6]. Dics ist besonders von Vorteil, wenn dicse
instabil sind, Das Produkt der ersten Transformation dient als Startmaterial fiir den zweiten
Schriti, wobei dieser sofort und ohne ¢ine Anderung der Reaktionsbedingungen ablauft. Sehr oft
werden fur Tandem-Prozesse perizyklische Reskiionen verwendet. Diese Reaklionen (z.B.
Diels-Alder Reaktionen) sind selber schon sehr niltzliehe Transformationen. Werden nun zwci
ader mehrere perizyklische Reaktionen miteinander verknidpfl, 50 kann dic Stereoselektivitit an
mehreren Zentren kontrollien werden [7)].
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Ein gelungenes Beispiel fiir die Anwendung einer Tandem-Reaktion, welche zwei synthetisch
bedeutende perizyklische Reaktionen miteinander verkniipft, ist die Herstellung des Skeletts von
Ibogain (6) {Abb. 4} [9]:

Ng
by C\
SCN {S 1) BF3, 50°C
f . rCOCI 1) 8F, 50°C_ COCE  2) CHyOH,NEt; COzCHa
=

) DA 3,3
~ SCN

7 8 9

llil 4 Schritta

N

Abb. 4: Tandem-Reaktion zur Herstellung des Ibogain-Skeletts {6)

Hierbei wird {£)-Buta-1,3-dienyl-thiocyanat {7) mit Aerylsiurechlorid zunichst in einer
Diels-Alder Reaktion umgesetzt. Die Zwischenstufe 8 wird jedoch nicht isoliert, sondern reagiert
unter den Reaktionsbedingungen sofort in einer [3,3}-sigmatropen Umlagerung weiter und nach
Veresterung zu 9, welches in vier kurzen weiteren Schritten in das Ibogain-Skelett umgewandelt
werden konnte,

Eine weiteres Beispiel dieser Art von Tandem-Reaktionen wurde jiingst von Jorg Velker
entwickelt [10,11]). Er verband eine Diels-Alder Reaktion mit einer 1reland-Claisen Umlagerung
(Abb. S):

OSiA OSiR
R R
o OJ\/ o 2 o COX
A2 — |XO R | ——
= DA B3] 63507
l + RZ A
=
10 11

Abb. 5: Tandem-Reaktion Diels-Alder / Ireland-Claisen Umlagerung

Hierbei wurde ausgehend von den O-Butadienyl-ketenacetalen 10 mit verschiedenen
Dienophilen das Tandemproduks 11 gebildet. Da unsymmetrisch substitvierte Ketenacetale
eingesetzt wurden, konnte neben den beiden zyklischen chiralen Zentren ein exozyklisches
chirales Zentrum erzeugt werden - und dies in teilweise sehr hoher Sclektivitiit aufgrund der endo
f exo-Selekiivitat der Diels-Alder Reaktion [12] und den hoch geordneten Ubergangszustinden
der Claisen-Umlagerung. Wurde die Tandem-Reaktion mit zyklischen Dienophilen wie N-
Phenylmaleimid durchgefiihrt, so wurden diastereoisomerenreine Tandem-Produkte isoliert mit
definierter relativer Konfiguration an 4 neuen chiralen Zentren.



Dissertation Klaus Neuschiitz Seitc 16

LL1.  Aufeabenstellung

Bevor Jirg Velker in unserer Gruppe die Tandem-Reaktion Diels-Alder / lreland-Claisen
Umlagerung entwickelte, befassten sich Marcel Baak und Andreas Franz mit N,0-Silylketen-
acetalen [13-17). Geplant war, eine Tandem-Reaktion Diels-Alder / aza-Claisen Umlagerung zu
entwickeln. Interessanierweise wurde jedoch eine andere Tandem-Reaktion mit der Sequenz
Diels-Alder Zykloaddition / intramelekulare Acylicrung entdeckt (Abb. 6):

B OTBDMS |

coc
N)%\/ o]
o } L3 g
-~ N
OTBOMS
i ) 2
1

N)\/
4
oo
[ + r 7 O
o \ OTBDMS )\ .
12 DA )\ N/l\/ N -

( | Acylierung

— o}
¢}
50 %

1
Abb. 6: Tandem-Reaktion Diels-Alder / intramolekulare Acylierung

Die Niitzlichkeit der neven Tandem-Reaktion wurde jedoch durch die Tatsache eingeschrinkt,
dass stirker substitujerte Dienophile wie Methacrylsiurechlorid oder Crotonsiurechlorid nur
moderate Mengen an Tandemprodukt ergaben (19 resp. 12 Prozent) {14]. Marce! Baak hatte mit
TMS-geschiitzten Enolethern dhnliche Ergebnisse erhalten [13). Wurde die Lsopropylgruppe am
Stickstoff gegen eine Benzylgruppe ausgetauscht, so konnte mit Acrylsdurechlorid keine
Reaktion beobachtet werden. Nur mit dem Husserst starken Dienophil ¥-Phenylmaleimid
konnten gewisse Mengen Diels- Alder Produkt und sehr geringe Mengen Tandem-Produk! isoliert
werden. Bei Betrachtung des 'H-NMR Spektrums konnte man festsiellen, dass durch den
Wechsel vom lsopropyl- zum Benzylrest die chemische Verschiebung an C(1) des
Butadienylrests sich um 0.4 ppm in Richtung Tieffeld verschab und an C(2) 0.2 ppm Richiung
Hochfeld, was mit Ringstromeffekten erklart wurde. Somit erfiihrt also C(1) eine zusiitzliche
Enitschirmung und C(2) eine zus#itzliche Abschirmung. Im 3C-NMR-Spektrum konnte eine
Verschiebung des C(1) um 1 ppm in Richtung Tieffeld und des C(2) um 0.2 ppm in Richtung
Tieffeld beobachtet werden, welche als unwesentlich betrachtet werden kdnnen. Anschliessend
war die Reaktivitit der Paarung Dien/Dienophil nicht mehr geniigend. Interessant war auch die
Beobachtung, dass mit N-Benzyl-N-butadienyl-propionamid (14} die Diels-Alder Reaktion mit
Acrylstiurechlorid funktionierte. Das ist nicht ganz einzusehen, da das Butadienylsystem des
Ketenacetals eigentlich elektronenreicher und damit reaktiver sein sollte. Dies zeigt sich auch im
Vergleich der Daten der 1H- und 3C-NMR (Tab. 1}
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o} OTBDMS
O/\NJK/ O/\N/&/
Position 2] 26 ’ Ab/ppm
3%y, LN
4 4
14 15
d/ppm 8/ppr
HC(1) 7.33 6.60 -0.75
C(1} 130.9 137.3 + 6.4
HC2) 5.81 511 -0.30
C2) 112.5 1043 -8.2
HC(3) 6.46 6.22 -0.24
C(3) 1354 1371 +1.7
HC(4) 4.99/5.07 4.60/4.73 ~-0.30
C(4) 113.2 108.6 -36

Tab. 1: Vergleich der 'H- und 13C-NMR-Spektren von 14 und 15

Die 'H-Resonanzen von 14 sind im Vergleich zu denjenigen von 15 deutlich
tieffeldverschoben. Bei den Resonanzen im 13C-NMR-Spekirum ist das Bild uneinheitlicher.
C(1) ist um 6.4 ppm tieffeld- und C(2} um 8.2 ppm hochfeldverschoben. Dies kann mit
Resonanzeffekten erklin werden, indem das freie Elektronenpaar des Stickstoff im Falle des
Ketenacetals 15 stiirker dem Butadienylsystem zur Verflgung steht als beim Amid 14.

Aufgrund der synthetischen Brauchbarkeit des Benzylsubstituenten (z.B. fir eine
anschliessende Heck-Reaktion zur Bildung eines dritten Zyklus) und dem Ziel, das System
spiter flir die Alkaloidsynthese einzuseizen, war es von Interesse, den Stickstoff als auch den
Benzylrest im System zu belassen. Aufgrund abiger kurioser Ecfahrungen mit der Diels-Alder
Reaktion war es interessant herauszufinden, was der Wechsel vom Benzyl- zum Benzoylrest
bewirkt {Abh. 7)

o o] 0
O/\N)K/ @)LNJK/
v versus =
g C
14 16

Abb. 7: Wechsel vom Benzyl- zum Benzoylsubstituenten

Diese Gruppe kdnnte zudem weitere Funktionen erfilllen: die N,O-Ketenacetale des Typs 15
liessen sich zwar via Extraktion aufreinigen, zeigten aber gegeniiber einer Flash-Chromatographie
keine Stabilitit. Gentigende Hydrolysestabilitsit kdnute durch einen Benzoylsubstituenten
erreicht werden. Ausserdem besissen wir eine Schutzgruppe, welche sich bei Bedarf auch leicht
wieder abspalten oder erweitern lisst,
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Es wurde beschlossen, das Thema in zwej Bereiehe anfzuteilen:

« Herstellung des benzoylsubstituierten Butadienyl-N,O-ketenaeeials und Untersuchung des
Imids und des Ketenacetals beziiglich Dicls-Alder Reaktivitét. Dieser Teil wurde von Thomas
Thyrann und Jean-Mary Simone ansgefiihrt. Anschliessend sollten die Untersuchungen zur
Tandem-Reaktion weitergefiihrt werden.

* Herstellung von benzoylsubstitnierien Modellen fur das Zwischenprodukt der Tandem-
Reaktion, also dem Reaktionsprodukt nach der Diels-Alder Reaktion und Untersuchung der
aza-Claisen Umlagerung. Denn nach wie vor waren wir an der Tandem-Sequenz Diels-Alder /
aza-Claisen Umlagerung interessiert (Abb. 8):

e OTBDMS

NEGEN 797
- Ej/ N
H

17 18
Abb. §: Tandem-ZP-Madell und aza-Claisen Umlagerung?

Hier war cin Ergebnis von Andreas Franz intercssant. Er stellte das isopropyl-substituicrie
Diels-Alder Produkt 19 dar und dberfiihrte es ins Ketenacetal 20. Mit dem Methylester konnte
er jedoch bis 50°C keine intramolekulare Aeylierung beobachten. Scheinbar ist der Methylester
des Acrylats im Gegensatz zum S#Hurechlorid unreaktiv gegeniliber der intramalekularen
Aeylierung. :

)\ 0 )\ OTMS
N)K ' N
COCMe

y COOMe W kelna Reaktion

19 20
Abb.: Keine intramolekulare Aeylierung mit 20 méglich

Hier war nun der Ansatzpunkt fiir unsere Studien. Denn es wiire interssant zu versuchen, die
Reaktionsbedingungen und die Substrate so zu wihlen, dass die Diels-Alder Zykloaddition und
anschliessend die intramolekunlare aza-Claisen Umlagerung anstelle der intramolekularen
Acylierung abldufl. Somit hitten wir anschliessend die Moglichkeit, durch Variation der
Reaktionsbedingungen und der Substrate zwischen den zwei verschiedenen Tandem-Reaktionen
zu whhlen

Hierbei gab es folgende Fragen abzukldren:

- welehes sind die Synthesewege zur Herstellung benzoylsubstituierter N,O-
Ketenacetale der Art 177

- wie verhalten sich die Stabilititen von 17. Sind die Verbindungen des Typs 17
hydrolysestabii?

- wie sind die nza-Claisen-Reaktivititen solcher Zwischenproduktmodelle, wenn die
Konkurrenzreaktion intramolekulare Acylierung ausgeschaltet ist?
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- wie verhalten sich die Reaktivititen der Modelle fiir die aza-Claisen Umlagerung bei
einer Variation des Substituentenmusters?

- wic sind die Selektivitiiten der Umlagerung?

- gibt es eine Moglichkeit, die aza-Claisen Urnlagerung zu katalysieren? Wenn ja, ist es
méglich, diese giinstiger zu gestalten als die intermolckularc Acylierung?

- welche Moglichkeiten der Variation am System gibt es noch? Was bringt es, wenn in
der funktionellen Gruppe im Imid ein Heteroatom durch ein anderes Heteroatom
ersetzt wird?

Wihrend der Versuche zur Beantwortung der obigen Fragen gab es eine Reihe von
interessanten Resultaten, welche mogliche neve und erweiterte Anwendungen aufzeigten. Dies
war beispielsweise die Maglichkeit, Ketenacetale wie 17 Lewis-S#uren katalysiert zu acylieren.
Dies wilrde die Moglichkeit erdffnen, intramolekulare Diels-Alder Reaktionen durchzufiihren.
Solehe altenative Anwendungen und Reaktianen galt es ebenfalls zu bearbeiten.
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1.2. Aza-Claisen Umlagerungen mit /V,0-Benzoyl-ketenacetalen

2.1 Einlei

Das erste Beispiel einer chemisch und analytisch eindeutig charakterisierien (3,3]-sigmatropen
Umlagerung wurde an der Universitit Zilrich von Otto Bilieter® 1875 entdeckt [18,19]. Er fand
durch Zufall heraus, dass beim Erhitzen von Rhodanally] {Allylthiocyanat) 21 auf 130°C dieses
in Senful (Allylisothiocyanat) 22 umgewandelt wurde (Abb. 9):

3 )
Q"‘/ [33] \)
21 py)

Abb. 9: Erste [3,3]-sigmatrope Umlagerung

Die gutbekannte Claisen-Umlagerung wurde eest 1912 und somit viel spiiter anhand der
Umlagerung von Allyl-vinyl-ethet beschrieben. Gefunden wurde sie von Ludwig Claisen (1851-
1930) an der Universitdt Berlin [20] (Abb. 10):

0™ o
c—

Claisen- als auwch Cope-Umlagerungen sind sogenannie perizyklische Prozesse, wobei der
Bindungsbruch und dic Bildung der neuen Bindung ¢ntlang eincr zyklischen Anordnung von
wechselwirkenden Orbitalen erfolgt. Claisen-Umlagerungen gehorchen den Woodward-Hoffinann-
Regeln [12]. Insgesamu werden sechs Elektronen verschoben [21]. Filr [3,3]-sigmatrope
Umlagerungen beobachtet man genercl]l negative Aktivierungsenergie und negatives
Aktivierungsvolumen. Die Reaktionskinctik gehorcht erster Ordnung und es werden bei
Gemischen von verschicdenen Umlagerungs-Ausgangsprodukten keine Crossover-Produkte
beobachtet. Semiempirische Berechnungen von Gifbert zeigen, dass die aza-Cope Umlagerung
iiber einen spingepaaricn, sesselihnlichen Ubergangszustand abliuft [22]. Komplexere
Berechnungsmethoden verwendete Houk bel der Berechnung der Cope-Umlagerung von 1,5-
Hexadien [23). Er kommt zum Schluss, dass dic Umlagerung konzertiert {iber einen einzigen
aromatischen Ubcrgangszustand abliufi. Auch wics der Weg ilber den sesselshnlichen
Ubcergangszustand einc niedrigere Energie auf. Interessant an [3,3])-sigmatropen Umlagerungen
[,5-ungesittigter Verbindungen ist, dass die Ubergangszustinde geotdnet sind. Dicse
Umlagerungen sind deshalb gut geeignet, um neue Steteozentren zu bilden oder zu kontrollieren
[24,25).

Abb. 10: Claisen-Umlagerung

Die Nomenklatur der [3,3]-sigmatropen Umlagerungen ist nicht ganz systematisch, da sie
historisch gewzchsenen ist, Deswegen soll an dieser Stelle ein Uberblick tiber die verschiedencn
Nomenklaturen fiir {3,3}-sigmatrope Umlagerungen gegeben werden {Abb. 11}

* Ono Billeter (1851-1927) wurde im Sommersemester 1875 als Professor fir Chemie an die Akademie und das
Gymnasium in Neuchéte] berufen. Wahrend 52 Jahren kimmene er sich um die akademische Ausbildung und
Forschung in Chemie, wobei er dieses viele Jahre in der Verantwortung als Kantonsehemiker 11 [19]
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Abb. 11: Zur Nomenklatur der [3,3]-sigmatropen Umlagerungen

In der folgenden Tabelle sind einige Umlagerungen aufgelistet, die Trivialnahmen erhalten
haben (Tab. 2):

Name X Y Lit.2

Cope Umlagerung C C [26]

Claisen Umlagerung oder Oxa-Cope Umlagerung O C [20]

{reland-Claisen Umlagerung o OSiR; [27]

Johnson-Ortho-Ester Umlagerung o OR [28]

Eschenmoser Amid-Acetal Claisen Umlagerung o NR, [29]

" Thio-Claisen Umlagerung S C (307>

Thioamid Acetal Claisen Umlagetung S NRy

aza-Cope oder Amino-Cope Umlagerung NR C
aza-Claisen Umlagerung NR O
aza-Claisen Umlagerung. NR SR

& ersle Versffenttichung, sofern bekanat. b fithes Beispiel

Tab. 2: verschiedene [3,3[-sigmatrope Umlagerungen

Wie bereits erwéhnt werden [3,3]-sigmatrope Umlagerungen hiufig benutzt, um C-C-Bin-
dungen zu bilden, was oft mit einem hohen Grad an Stereckonirolle verbunden ist. Allerdings ist
bei der grossen Anzahl an Verdffentlichungen von Claisen- und Cape Umlagerungen die Anzahi
an Verbffentlichungen von aza-Cope oder aza-Claisen Umlagerungen verschwindend gering, was
moglicherweise an der hohen Umlagerungstemperatur oder der begrenzten Auswahl an
vorhandenen Katalysatoren, um die Reaktion bei gemissigten Temperaturen durchfithren zu
kdnnen, liegt. Dennoch gab es auf den Gebieten der aza-Cope und der aza-Claisen Umlagerungen
in den letzten Jahren einige interessanie Publikationen.

Ireland berichtete als erster iiber die Claisen Umlagerung von M-Allylketen-¥, O-acetalen
[27,31]. Hierbei bildete er das Ketenacetal 23 in situ (Abb. 12):
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Abb. 12: aza-Claisen Umlagerung des in siti gebildeten 23 zum Oxazin 24

Damit die Umlagerung lbechaupt ablief, waren drastische Bedingungen nétig. So musste die
Ausgangssubstanz 23 in siedendem Dekalin bei 190°C umgesetzt werden, die Ausbeuten lagen
zwischen 13 und 67 Prozent. Besonders unglinstig wirkten sich zwei Methylgruppen als R3 und
R4 aus (13 %), cbenfalls ungilnstig waren gleichzeitig Substituenten an R! und R2 (17 %). Nur ein
Substituent an R3 oder R* hatie keinen Einflugs auf die Ausbeute (60 %). Uber die
Diastereoselektivititen gab er Ieider keine Auskunfl. Es ist aber anzunchmen, dass diese aufgrund
der hohen Temperaturen niedrig gewesen sein diirflen.

Kurih untersuchie eine diastereoselektive Variante der aza-Claisen Umlagerung {(Abb, 13) [32-
37

R R

Ne O n-Buli N_ O
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Abb, I3: aza-Claisen Umlagerung von A-Allyl N, O-acctalen (25)

Die Ausbeuten der Umlagerungen bewegten sich zwischen 34 und 81 Prozent, wobei sich das
Verhilinis von 26:27, ausgeltst dureh das asymmetrische Zentrum an C(4), zwischen 78:22 und
97:3 bewegte. Fiir die Diastereoselektivitit waren laut Kurth drei Parometer verantwortlich: Es
kam auf die Geometrie des gebildeten N, (O-Acetals an, wobei ¢r annahm, dass in seinen Beispielen
nahezu 100 Prozent des Z-lsomeren votlagen. Desweiteren kam die Coy-refsi-Selektivitdt ins
Spiel, woflir der Substituent an C(4) verantwortlich war, Hier machte er die Entdeckung, dass die
Diastereoselektivitiit von der Grésse des Substituenten abhiingig war. Je grssser der Substituent
R, desto hoher die Selektivitit. Untypisch verhielt sich hier ein Phenylsubstituent, das Verhéltnis
lag trotz der Grésse nur bei 78:22, wobei die Ausbente auf 34 Prozent sank. Er erklirte sich
dieses Phinomen anhand einer Epimerisierung an C(4), was mit Pheny] méglich gewesen sei. Dies
wurde belegt an der Tatsache, dass einzig und allein mit Phenyl die Diastereoselektivitiit mit der
Thermolysezeit abnahm. Weiter spielte dic Co-Epimerisicrung cine Rolle, Da ausser bei Phenyl
die Diastercoselektivitit unabhiingig von der Reaktionsdauer war, nahm er an, dass nachiriglich
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keine Aquilibrierung stattfand. Allerdings wurde eine interessante Entdeckung gemacht: wuede die
Reaktionsmischung in Anwesenheit von Lewis-Stiuren nar 15 Minuten bei 150°C geriihrt, so
fanden sich die diastereomeren Produkie in einem Verhiltnis von 1:1. Es fand also eine
Epimerisierung an C, statt. Hiecfilr reichte es schon, wenn die Produkte in einem Pyrexgef‘ass
geriihrt wurden. Fir einen Erfolg stellte er also folgende Regeln auf: zunfichst misse ein
Uberschuss an BuLi verwendet werden, um alle Siuren zu neatralisieren, die Reaktion miisse als
One-Pot durchgefihrt werden und die Temperatur bei der Aufarbeltung dirfe 50°C nicht
iibersteigen.

In einer spiteren Arbeit ging er auf die Selektivitit an Cq etn, wofilr der Allylrest substituiert
wurde. Hier kam nun die Sessel/Boot-Selektivitit ins Spiel. Rein theoretisch konnten sich nun
vier Produkie bilden. Die Diastereoselektivititen betrugen nur 79-92% de, wobei die
Enantioselektivititen bei 97-98% ee lagen. Das heisst, dass die relative asymrmnetrische Induktion
gut, allerdings die Sessel/Boot-Selektivitat etwas schlechter war. Anzamerken ist noch, dass
Kurth nie zwei Substituenten gleichzeitig am Allyl-Substituenten einfithrte.

Suh berichtete von der Anwendung der aza-Claisen Umlagerung bei der Ringver-
grosserungsreaktion von 1-Acyl-2-vinyl piperidinen und piperazinen (28) (Abb. 14) [38]:

C E
N HMDS /\L\
| vowo
o 110°C-130°C
R

28 29
Abb. 14: aza-Claisen-Umlagerung von 1-Acyl-2-vinyl piperidinen (28)

Die Ausbeuten an 29 dieser Reaktionen lagen zwischen 40 und 92 Prozent. Fiir die Durchfiih-
rung wurde eine spezielle Vorgehensweise gewiihlt: Die 1-Acyl-2-viny] piperidine wurden zu
LHMDS in Toluol bei 120°C zugetropft. Die Umlagerungsreaktion war bereits nach 20 Minuten
beendet.

Ité hat einige interessante Studien an N-2-Alkenyl-N-alkylcarboxamiden (30) durchgefiihrt

{Abb. 15) [39]:
_ o
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Abb. 15: aza-Claisen Umlagerung von Amid-enolaten
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116 fand, dass das E-Crotylamid 30, wenn es als Enolat bei 134°C wihrend 4 h direkt
umgesetzt wurde, mit 90-94%iger Ausbeute reagierte, wobei das Verhilinis der Diastereomeren
(oberesfunieres Produkt} 99.5:0.5 lag (kinetische Kontrolle). Er erklérte dies mit der selektiven 2Z-
Enolatbildung aufgrund der sterischen Wechselwirkung mit dem Butylrest und dem bevorzugien
Sessel-Ubergangszustand. Bei hoheren Temperaturen allerdings nahmen Ausbeuten als aveh
Diastercoselekiivitiit ab. 148°C filhrte zu 90 Prozent Ausbeute und einem Verhiltnis von 37:63
{Umkchrung, thermodynamische Kontrolle!)®.

Imtercssant war, dass die Reaktion nach der Umwandlung in den TMS-Ether, welcher direkt
ohne Aufarbeitung eingesetzt wurde, die Reaktionszeit bei 135°C auf 25 Stunden stieg, wiihrend
die Ausbeuie bei gleichbleibender Diastereoselektivittit auf 38 Prozent sank. Nur bei
Temperaturen von 148°C konnten nach 24 Stunden 74% isolient werden. Wechselte man nun
zum Z-Crotylamid, so waren bereits 180°C ntitig. Die Ausbeuten liegen dann nach ciner bis filnf
Stunden zwischen 46 und 39%. Die Diastereoselektivititen lagen zwisehen 22:78 und 31:69.
Auch fté fihrte keine Versuche mit disubstituierten Alkenylamiden durch.

In spiteren Publikationen wurde eine chirale Schutzgruppe am Stickstoff eingeftihrt [40-42],
dic dic stereoselektive Synthese von (-)-1soiridomyrmecin erméglichte {43,44).

Peter Somfai publizierte eine Ausserst interessante Variante der aza-Claisen Umlagerung [45].
Er ]agcrtc das in situ gebildete Enolat eines A-Acyl-vinylaziridins 31 um (Abb. 16):
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32 13
Abb. 16: Aza-Claisen Umlagerung nach Perer Somfai

Hierbei lag die treibende Kraft fiir die Umlagerung in der Rinpoffiung des Dreirings, so dass
die Reaktionsmischung einfach langsam auf Raumtemperatur erwdrmt werden mussie. Die
Ausbeuten lagen zwischen 73 und 85 Prozent. Aufgrund der tiefen Reaktionstemperaturen verlief
die Reaktion iiber den hoch geordneten Ubergangszustand 32 ab, so dass nur jeweils ein
Diastereomeres der Produkte der Form 33 isoliert werden konnte.

Meiz verdffentlichte eine Arbeit, bei der die Umlagerungsprodukte denjenigen der aza-Claisen

Umlagerung enisprachien [46]. Er filhrte Claisen Umlagerungen von N-Silylketen-N G-acetalen 34
durch, welche aus Allyl-N-phenylimidaten 35 gebildet wurden (Abh. 17):

NPh N{TBOMS)Ph NHPh

R! )\IJR‘ 1
OJL/ o = R

2 . 2 — ° R2
RS R RS 3]
— = A Ro

Abh. 17: Claisen Umlagerung von A-Silylketen-N O-acetalen

* Anmerkung: 11 wechselte das Losungsmittel von Xylol zu Dekalin,
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Diese Claisen Umlagerung lief in den Fallen, wo entweder R2 oder R? alkylsubstituiert waren,
bereits bei Raumtemperatur ab. Befanden sich zwei Substituenten am Allyl, so waren bereits
130°C notwendig. Die Diastereoselektivititen waren durchweg gut bis sehr gut (bis 99.2:0.8).

Den vergeblichen Versuch einer aza-Claisen Urnlagerung fand man in der Dissertation von
Moenika Kropp aus der Arbeitsgruppe von Dieter Enders [47]. Im Rahmen der Arbeit dber
asymmetrische Umlagerungen sollte das Molekiil 36 in das korrespondierende Lithinmenolat 37
ttberfithrt und schliesslich umgelagert werden, (Abb. 18):

oLi
3R\_)\ N
vlL ~ N
QCH3 OCHz

R2 R R2

/ #{a 3]
ﬁ:\ ?OCHQ

38
Abb. 18: Geplante aza-Claisen Umlagerung aus der Gruppe D. Enders

le,,'

Doch diese Versuche schlugen fehl. Bei Hydrazinen 36, welche als R! keinen aromatischen
Rest aufwiesen, filkrien die Reaktionsbedingungen (80°C, Toluol) nur zu einer N-N-
Bindungsspaltung. Mit einem aromatischen Rest R! wurde ausschiiesslich das Lactam 38 in 41
%iger Ausbeute isoliert. Zum Reaktionsmechanismus machte Monika Knopp folgenden
Vorschlag: sie nahm an, dass das negativ geladene Kohlenstoffatom des Ketenacetals die C=C-
Doppelbindung so angreift, dass anschliessend die negative Ladung in o-Position zu R!
resultierte, wobei sie durch den aromatischen Rest R! stabilisiert wurde. Mit aliphatischen
Resten R! stellte sie keine Zyklisierung - allerdings auch keine aza-Claisen Umlagerung fest.
Anzumerken ist, dass Monika Knopp nur bis maximal 110°C erwinmte.

Einen Spezialfail einer aza-Claisen Umiagerung publizierte JoAn Welch [48]. Aufgrund der
besonderen Bedingungen war es mdglich, die Umlagerung bei Raumtemperatur mit
asymmetrischer Induktion durchzufiihren (Abb. 19):

2
o OMe Rz R
0 on‘
\)LN CH3504CF3 \/gNG) Aol i
2 Q
R ~cR! R2—L. on!
R2 H2
39 40 41

Abb. 19: Amid Acetal Claisen Umlagerung nach Welch.
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Hierbel wurde das Amid 39 zuniichst mit Methyltriflat in das Salz 40 Gberfithrt.
Anschliessend wurde mit dem Lithiumsalz des Crotonalkohols behandelt, welches in siru
hergestellt wurde. Die folgende Umlagerung zu Produkt 41 lief bei Raumtemperatur ab, Die
Ausbeuten lagen bei ca. 70 %.

2 n us duk: 0 aZa- n Umla de -
1 cet
= e ellung v - - cetale;
(o) OTBOMS Q (o)
)\/ J\/
N N
f———1
3 42
. |
NG o
Cl + HzN
NN
o bzw, P—— H
NHz + Br/\/ 43

Abb. 20: Darstellung der N,O-Ketenacetale

Die N,0-Ketenacetale 3 sollten nach dem oben aufgezeigten Schema hergestellt werden. Aus
kommerziell erhiltlichen Ausgangsprodukten wurde zuniichst das Benzamid 43 synthetisiert.
Anschliessend folgte die Umwandlung zum Imid 42. Danach wurde das N,0-Ketenacetal 3
hergestellt. Anders substituierte Ketenacetale {Crotyl-, Cyclohexenyl-} wurden ebenfalls nach
dem Retrosyntheseschema der Abb. 20 hergestellt.
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2.4, rstellun enzamid

Fiir die Darstellung von &-Alkyl-benzamiden gibt es viele Moglichkeiten. So kommen rein
prinzipiell die N-Alkylierung von Benzamiden, die Aminierung von Benzoesidurehalogeniden, die
Aminierung von Anhydriden oder die Aminierung von Benzoestiuren in Frage [49]. Neben der
Aminierung von Benzoesduren, welche aufgrund der einzusetzenden Chemikalien zwar nicht sehs
angenehin {o-Nitrophenyltsothiocyanat und tri-n-Butylphosphin), aber dennoch machbar ist
[50], sind nur die beiden erstgenannten Methoden synthetisch sinnvoll (Abb. 21):

o]
S N’H
| H
£ 7
=
Hal—R HaN—R
+ 0 A B\ o +
v NH, | = Hal
f P {7
R R

Abb. 21: Darstellung von Benzamiden

Meist wird in der Literatur der Weg B, also Giber das Benzoesaurehalogenid und das
Alkylamin, gewihli [51-57] (Abb. 21). Die Reaklionen knnen in Wasser (Goodman, Engel)
[52,53], unter Phasentransferbedingungen (Costa, Baumgarten, Frahm) [55-57] oder in
organischem Losungsmittel {McManus) [51] unter Zusatz von Base (NaHCO; bzw. Pyridin)
durchgefiihrt werden. Die Ausbeuten sind durchweg gut bis sehr gut.

Das Problem im gerade beschriebensn Weg liegt jedoch darin, dass nicht fiir alle gewiinschten
Amide die ndtigen Alkyl- bzw. Alkenylamine k#uflich erhiltlich sind, so in den Fillen der
Crotyl- und Cyclohexenylreste. McManus 16st dieses Problem, indem er in zwei Schritten mit
einer geringen Totalausbeute aus Crotylchlorid das Crotylamin herstellt [51].

Eine Alternative zeigt Sukara auf [58]. Er erreicht N-Alkyl-benzamide in einem Schritt
ausgehend von Benzamid und Alkyihalogenid. Ein Nachteil dieser Route liegt allerdings in der
Tendenz, aufgrund der hohen Reaktivitit der Alkyl- bzw. Alkenylhalogenide zu einem gewissen
Prozentsaiz auch N, M-dialkylierte Produkte zu erhalten. Dies wird umgangen, indem dem
Reaktionsgemisch KOH und Al,O5 zugegeben werden. Die Reaktion soll so ausschliesslich in
den Poren des Aluminiumoxids stattfinden, was die Bildung von dialkyliertem Produkt sterisch
verhindert. Als besonders geeignetes Léasungsmittel hat sich Dioxan erwiesen.

Die von uns gewiinschten alkenylierten Benzamide wurden nach den oben beschriebenen
Methoden unter Berlicksichtigung der Erhalilichkeit der Ausgangsprodukte dargestellt (Amide
43-45 nach Methode a, Amid 46 nach Methode b und Amide 47, 48 nach Methode ¢ (Abb. 22}
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X Methode a, b oder ¢ anz
¥—R?
R R,
43-48
Abb. 22: Darstellung der Amide 43-48.

R! R2 X Y Methode Ausbeute (%) Amid

H Allyi NH; Br a 76 43

H Allyl Cl NH; € 97 43

H Cyelohexenyl NH; Br a 56 44

H Crotyl NH, Br a 69 45

CH; Allyl Br NH3 b 438 46

OCH;4 Allyl Cl NH, ¢ 9% 47

H 2-Hydroxy-cyclohexyl Cl NH, c 46 48

Mcthode a [58]. KOH/A1;03. Dioxan, 40°C, 3d; Methode b [52]: NaMCO3. H9O, r.t.; Methode ¢ [56]:
NaHCQ3. CHCI3, H30, 1.

Tab. 3. Darstellung der Benzamide

Es wurde deutlich, dass prinzipicll Methode ¢ vorzuziehen ist. Bei dieser Methode wird
ausgenutzt, dass sich das Produki nach der Reaktion in der organischen Phase {Dichloromethan)
anreichert und das HCI in der wissrigen Phase neutralisiert wird, Somit gibt kein Problem mit
dem Reaktionsgleichgewicht. Die Ausbeuten der nach dieser Methode durchgefiihrten Reaktionen
lagen nach Destillation bei 96-97 Prozent, was unter Beriicksichtigung der Aufarbeitungsverluste
als quantitativ angesehen werden kann.

2 nrste

Nach K. Peter C. Vollhard! sind Imide Stiekstoffanaloga von zyklischen Anhydriden [59].
Jerry March weist in seinem Buch ,Advanced Organic Chemistry® [60] auf zykiische Imide hin,
erliutert die Darstellung von Phthalimid aus einem zyklischen Anhydrid mit Ammonizk, weist
auf die M-Alkylierung von Phthalimid hin und schreibt ber die Gabriel Synthese (Umwandlung
von Alkylhalogeniden zu primtiren Aminen unter Zuhilfenahme von Phthalimid). Jerry March:
~Imides can be prepared by the attack of amides or their salis on aeyl halides, anhydrides and
carboxylic acids of esters”. Azyklische Imide wiirden am besien durch Reaktion zwischen
Amiden und Anhydriden bei 100°C, katalysiert durch Schwefelsiure, dargestelll. Azyklische
[mide finden sich in der Literatur allgemein seltener als zyklische [mide.

In der Literator findet man Vorschrifien, N-alkylierte [mide durch A-Alkylierung von
zyklischen Imiden darzustellen [61,62}. Da lmide genauso wie die verwandten Amide zu
schwache Basen sind um Alkylhalogenide anzugreifen, werden diese zunfichst in ihre konjugierten
Basen verwandelt und anschliesscnd alkyliert (Abb. 23):



Dissertation Klaus Neuschitz Seite 29

NH t-BuOK N K+ RX N—R

Abb. 23: N-Alkylierung von Phthalimiden

Die ersten Versuche, die gewlinschten N-alkenylierten azyklischen Imide darzustellen,
basierten auf den obengenannten Verfahren (Abb. 23). Die Versuche hierzu verliefen
unbefriedigend. Gleichzeitig bearbeitete Allernativen fihrten zum Erfolg, so dass dieser Weg
fallengelassen wurde.

Einsatz von Basen

Fir die gewlinschte Umsetzung der Amide zum Imid wurde die Methode von Petterson
getestet [63], welche auf der Acylierung mit Propionsiureanhydrid und katalytischen Mengen
Schwefelsiure basiert. Allerdings konnte kein Reaktionsprodukt isoliert werden. Das
Ausgangsprodukt zeigte sich unverfindert.

Ebenfalls erfolglos waren zwei Methoden, bei welchen die Acylierung mittels eines
Sdurechlorids und einer Aminbase erfolgen sollte. Chemerda setzte ein zyklisches Amid
erfolgreich mit Benzoylchlorid in Anwesenheit von M, N-Dimethylanilin um [64]. In unserem Fall
blieb das Amid unangetastet. K¢/f schaffte es, cin zyklisches Amid mit Propionsiurechlorid unter
Anwesenheit von Trietylamin und katalytischen Mengen von DMAP (N N-Dimethyl-4-
aminopyridin} zu acylieren {65]. Auch hier war die Methode nicht auf unser System tibertragbar
- es pab keine Produktbildung,

Erfolgreicher war die zweite Methode nach K&ii [65]. Hierbei wird das Amid in THF bei
-78°C zunichst mit einer #quimolaren Menge n-BuLi versctzt und anschlicssend mit 1.2
Aquivalenten Propionsiurechlorid gequencht. In unserem Fall fihrie dies zu maximal 34 % N-
Allyl-N-propionyl-benzamid (42). Diese wurden aber nur errcicht, indem das
Propionsfiurechtorid relativ rasch zugegeben wurde, Zudem wurden 12 % eines weciteren
Produkts isoliert, was sich als Mix aus zwel Substanzen herausstelite. Es wurden verschicdene
Versuche unternommen, um die Ausbeute zu erhdhen. Unter anderem wurde versucht, das Amid
mit n-BulLi zu versetzen und diese Mischung anschliessend @iber eine Doppelnadel zu einem
Uberschuss an Propionsiurechlorid in THF zu tropfen. Doch auch hier lag die Ausbeute nur bei
29 %. Um zu versiehen, was bei der Reaktion anders lief als gewiinscht, mussten die
Nebenprodukte getrennt isoliert werden. Hierflir wurde dic Reaktionsfithrung dementsprechend
gedndert, dass eine grossere Menge der Nebenprodukte entstand. Dies wurde erreicht, indem die
Reakition in konzentrierterer Lsung und mit einem Uberschuss an #-BuLi durchgefiihrt sowic
nach beendeter Zugabe des Propionsiurechlorids iiber Nacht bei Raumtemperatur nachgerhrt
wurde. Isoliert wurden anschliessend 5 Prozent des lmids 42, 14 Prozent Produkt 49 sowic 9
Prozent Produkt S0 (Abb. 24):
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Die Bildung der Ncbenprodukte 49 und 50 lisst sich mit den falgenden Hypothesen
rationalisieren: n-BuLi als starke Base deprotoniert den Propionylrest in der a-Position.
Schliesslich kann dic deprotonicrte ¢-Position direkt durch Propiensiiurechlorid abgefangen
werden. QOder das Propionsiurcchlorid kann direkt am Sauverstoff angreifen und den Ester bilden.
Dies wird durch einen Versuch, welcher in Gegenwart von DMPU durchgefithrt wurde, belegt.
DMPU, eine aprotische, dipolare Substanz, wird oft als Ersatz filr HMPA eingesetzt [66]. Als
Kosolvens fordert es die Reaktion des Enolats. Im einem Versuch mit DMPU wurden nur 4 %
des gewiinschien Imids, aber 30 % des Produkts 49 gebildet.

Abb. 24: Nebenprodukte bei der Acylierung

Wecitere Versuche mit n-BuLi durchzufiihren schien aufgrund dieser ersten Ergebnisse nicht
sinnvoll. Auch wenn ¢s gelinge, durch geschicktere Reaktionsfihrung oder durch den Einsatz veon
LDA oder andercn Basen wie beispielsweise LHMDS die Ausbeuten etwas zu heben, die Gefahr
der Nebenreaktion wilrde nie ganz ausgeschlossen sein. Eine Arbeit, welche kurz erwiihnt werden
sollte, stammt von Yun {67]. Er entdeckte, dass die Benzoylierung von Benzamid und anderen
substituierten Amiden mit n-Buli in htheren Ausbeuten erfoigt, wenn eine Lewis-Base,
beispiclsweise 1,4-Diazabicyclof2,2,2]octan, zugesetzt wird

Via imidoylehloride und Phasentransfer-Katalyse

Eine Alternative zum Einsatz von starken Basen zeigt J Rowe auf [68]. Er beschreibt die
Darslellung von Imiden ilber die Zwischenstufe des Imidoylchlorids und anschlicssender
Umsetzung untcr Phasentransferbedingungen mit einer Karbonséiure. Dabei ist die Zwischenstufe
des Imidoylchlorids schr flexibel. Durch Umsetzung mit Natriumphenolaten kénnen
beispielsweisc auch Arylimidate hergestellt werden. Im Falle unseres N-Allyl-N-propionyl-
benzomids (42) sicht dic Reaktionsscquenz folgendermassen aus (Abb. 25):
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Abb, 25: Imid 42 via imidoylchlorid

Hierbei wird das Amid 43 mit Thionylchlorid umgesetzt, iiberschiissiges Thionylchlorid
abgezogen und das gebildete imidoylchlorid direkt ohne weitere Aufarbeitung unter
Phasentransferbedingungen zum Imid 42 umgesetzt. Die Umsetzung zum Imidoylchlorid nach
Bedingungen von Heimgartner [69], wobei Thionylchlorid in Methanol verwendet wird, erwies
sich als ungeeignet, Auch der Einsatz von Phosphorpentoxid nach Turner [70] erwies sich als
unbrauchbar, da Verunreinigungen mitgeschleppt wurden, die bei der Aufarbeitung nur sehr
schwer zu entfernen waren. Auch die Bedingungen nach Mills [71], wo drei Aquivalente
Thionylchlorid eingesetzt werden, befriedigten nicht. Erst ein grosser Uberschuss an
Thionylchlorid, der aber auch nicht zu hoch sein durfte, brachte das gewiinschte Ergebnis (Tab.
4):

Reagenz eq. TrC T/h Ausbeute 42 (%)
MeQH/SOCI, 2 75 2 0
PCls 1.2 110 3 71
SOCl, 3 90 3 24
SOCl, 6 90 3 61
SQCl, 10 90 3 88
S0CH 15 90 3 71

Tab. 4: Bedingungen zur Imidoyichlorid-Darstellung

So schin die Methode anhand des N-Allyl-benzamids funktionierte, so unbrauchbar erwies sie
sich schliesslich mit dem N-Cyclohexenyl-benzamid (44}, Der Versuch, das gewiinschte Imid
unter den gleichen Bedingungen darzustellen, scheiterte. Es konnte kein Produkt isoliert werden.

Unter neutralen Bedingungen

Einen véllig anderen Syntheseansatz zeigte Weinstock [72,73] auf. Er entwickelte eine
Methode, um Imide unter neutralen und milden Bedingungen darzustelien. Der Ansatzpunk! ist,
dass Sdurechloride mit sekundiren Amiden in unpolaren Losungsmitteln in niedrigen Ausbeuten
reagieren. Das Problem hierbei ist nur, dass das dabei gebildete HC| wiederum die Spaltung zum
Amid einleitet. Durch den Einsatz eines neutralen Siureschwamms kann aber das Gleichgewicht
auf die Seite des Imids verlagert werden, ohne dabei die eigentliche Reaktionsrate zu veréndemn.
Hierflir kdnnen elektronegativ substituierte Silylamide verwendet werden, welche schnel! mit HCI
reagieren und dabei ein Amid und Trimethylchlarsilan bilden. In unserer Imidsynthese fand das
TMS-urethan (51) Einsatz, welches leicht aus HMDS und Chlorameisensiureethylester
dargestellt werden konnte [74] (Abb. 26):
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Abb. 26: Darstetlung des TMS-urethan (26)

Mit dieser Methode konnten alle gewiinschten imide dargestellt werden. Die Ausbeuten waren
durchweg gut bis sehr gut (Abb. 27):

o] o 0
n  TMSNHCOOCzHs (51) (3 eq) )K/
N' C3HsCOC! { (3 eq) N
CHCly, 40°C, 14 h 'g‘
R R
44-48 52-56

Abb. 27: Darstellung der Imide unter nemralen Bedingungen

R R Amid Ausbeute (%) Imid
Allyl CH,4 46 90 52
Allyl 0O-CH; 47 96 53
Crotyl H 45 93 54
Cyclohexenyl H 44 97 55
2-Hydroxy-cyelohexyl H 48 74 56

Tab. 5: Darstellung der imide

Weitere Alternativen fiir die Imiddarstellung wurden nicht mehr ausprobiert, da die oben
beschriebene Methode cinfach durchzufihren waren und hohe Ausbeuten lieferte. Zu erwithnen
sei allerdings noch die Methode nach Mollov [73], wo o,a,0-Trichiorcarbonyl-verbindungen als
Acylierungsreagenzien verwendet werden, Eine weitere Altemative wiire noch der Weg iiber ein
N-Trimethylsilylamid mit anschliessender Umsetzung mit Siurechiorid gewesen [76].

Der folgende Schritt, die Darstellung der N, O-Silylacetale, gestaltete sich unproblematischer.
Auf diesem Gebiet wurde in unserer Gruppe bereits einige Arbeit investiert [14-16]. So konnte
Andreas Franz die Dienamide 57 nach einer Methode von Rathke [77] in ausgezeichneten
Ausbeuten durch Umsetzung mit LDA in THF/HMPA in ¥, O-Silylacetale 12 umwandeln (Abb.
28):
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Abb. 28: Darstellung von N-Alkylketen-¥-butadienyl-N, O-silyl-acetalen (12)

Die Reinheit der Verbindungen war bereits nach wissriger Aufarbeitung des
Reaktionsgemischs hervorragend.

Versuche, die Propionyl-benzamide nach dieser Methode in die gewlinschten N, O-Silylacetale
umzusetzen, schlugen allerdings fehl. Zuerst wurde vermutet, dass eine falsche Reakiionsfithrung,
unsachgemisse Behandiung der Produkie, unsaubere Edukte oder zu insiabile Produkte die
Ursache sein kdnnten. Allerdings fithrte keine Variation der Bedingungen zum Erfolg.

Erst die Verwendung einer anderen Base fihrte zum Produkt. frefand [78] als auch ftd [39-41]
synthetisierten Enolether mit Hilfe der Base LHMDS, welche im Vergleich zu LDA etwas milder
ist. Unier Abwandlung der beschriebenen Bedingungen konnten schliesslich ausgezeichnete
Ausbeuten erzielt werden. Die Reinheit der synthetisierten Silylaceiale war ebenfalls
hervorragend, da sie sich als sehr hydrolysestabil zeigien und mittels einer Flashchromatographie
gereinigl werden konnten. Bei tiefen Temperaturen kdnnen sie iiberdies ohne Qualitdtsverlust
tiber sehr lange Zeitriume aufbewahrt werden.

Am Beispiel des N-Allyl-N-propionyl- benzamids (42) wurden die besten
Reaktionsbedingungen ausgearbeitet (Abb, 29):

Q O O OTBDMS
N LHMDS, TBOMSCI
THFHMPA
= 78°Carl,1h
42

Abb. 29: Darstellung des ¥, O-Silylacetals 3

Die Reaktionssequenz konnie im Wesentlichen von 4ndreas Franz fibernommen werden. So
wird ebenfalls die Base mit HMPA in THF vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt. Ebenfalls wird
das Imid, geldst im Ldsungsmiitel, langsam zugetropfi, anschliessend eine pewisse Zeit
nachgeriihrt und danach das TBDMSCI einmolar in THF zugetropft. Es stellte sich aber heraus,
dass anstelle der 6 Vol% HMPA, die Andreas Franz vor der Zugabe des TBDMSCI in seinem
Reaktionsgemisch hat, 10-14 % nétig sind und dass die Zugabe der TBDMSCI-Lasung schr rasch
erfolgen muss. Dies wurde erreicht, indem die Reaktionsmischung vor der Zugabe auf -85°C
abgekithlt wurde, so dass sich die Reaktionsmischung trotz der schnellen Zugabe nicht iiber
-75°C exrwirmte. Andernfalls war das Z/E-Isomerenverhiiltnis nicht befriedigend, welches anhand
den Dublette der Methylgruppe im 'H-NMR-Spektrurn bestimmt werden konnte.

Die Existenz der Z/E-Enolate wurden in unserer Arbeitsgruppe bereits eingehend untersucht
[$3,14]. So wurden bei der Herstellung von Isopropyl-¥,0-ketenacetalen ausschliesslich die Z-
Enolate erhalten. Evans erklart die Z-Selektivitit bei der Deprotonicrung von Dialkylamiden
anhand der Betrachtung der Grundzustandskonformation der Carbonsiureamide [79]. So sei die
CON-Gruppe aufgrund der Amid-Resonanz planar und die hohe Selektivitat eine Folge der
Allylspannung im Grundzustand. Mit unserem System wurde nicht in jedem Fall zu 100 Prozent
das Z-Enolat gebildet. Die Selektivititen schwankten je nach Reaktionsfithrung und der Menge an
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eingesetztem Kosolvens HMPA (Tab. 6). Zudem wurde mit nur 1.3 mol% LHMDS und
TBDMSCI keine vollsuindige Umseizung erreicht. Erst der Einsatz von jeweils zwei
Aguivalenten Base und TBDMSCI fihrte zur volistindigen Umsetzung des Edukts,

Vol% HMPA vor TBDMSCl-Zugabe Ausbeute 3 Z/E-Verhiltnis
TBDMSCI-Zugabe . (%)

6 zugetropft 33 41

14 zugetropft 55 %1

14 rasch zugespritzt 76 > 100:1

12 rasch zugespritzt 85 > 100:1

Tnb. 66: Variation der Reaktionsbedingungen

Die Bedingungen wurden flir alle anderen Imide angewendet und zeigten sich als generell
anwendbar (Abb. 30)'

o} oTBDMS
)}\/ LHMDS (2 eq) )\/
TBOMSCI (2 eq) N
THF HMPA a
FBC ol 1h g
42,52-55 3,17,58-60
Abb. 30: Darstellung der ¥,O-Silylacetale

R R Ausbeute (%) N, O-Ketenacetal
H Allyl 85 3
H Crotyl 93 58
H Cyclohexenyl 20 17
CH, Allyl 93 59
0-CH,4 Allyl 86 60

Tab. 7: Darstellung der ¥, O-Silyl-ketenaceiale

Im Gegensaiz zu den von Andreas Franz hergestellten N, O-Ketenacetalen [14-16] war es hier
mdglich, eine Reinigung via SHulenchromaiographie durchzufithren. Das heisst, durch die
Benzoylgruppe wurde die gewlinschte Hydrolysestabilitit erreicht, welche auf elektronischen
Effckten basiert.

Dic 'H-NMR und '3C-NMR-Spekiren der Ketenacetale wiesen im Gegensatz zu den
Spektren der entsprechenden Imide eine Besonderheit auf: einige Linien sind bei Raumiemperatur
sehr stark verbreitert, besonders bei 17 und 58 trat das stark in Erscheinung. Wihrend im Fall des
Allylderivats nur die beiden Protonen am Allylrest in Nachbarschaft zum Stickstoff eine
Verbreiterung aufweisen, sind im Falle des Cyclohexenyl simtliche Linien des Molekdls stark
verbreitert. Erst bei 80°C sind in allen Féllen aufgeldste Spektren erhiihilich. Vermutlich bewicken
die Umwandlung zum Kelen-Acetal und die grossc TBDMS-Gruppe, dass das Molekill nichi
ungehindent durchrotieren kann. Dies ist auf den griisseren Doppelbindungscharakier der Bindung
zwischen dem Stickstoff und er Benzoylgruppe zuriickzuftihren, da nun die Konjugation mit der
Propionylgruppe fehlt. Erst bei htheren Temperaturen ist die Rotation méglich. Diese Hinderung
warf schliesslich bei der Imerpretation der Spektren cinige Probleme auf. Denn um bei 80°C
messen zu kénnen, wurde DMSQ-dg verwendet. Das Wasser im DMSO bewirkie schliesslich bei
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lingerer Messdauer eine partielle Hydrolyse des Silylacetals, womit sich die Intetpretation
erschwerte. Aber durch Vergleiche mit den Spektren, die bei Raumtemperatur aufgenommen
wurden, war schliesslich eine vollstindige Interpretation m&glich.

1.2.6.2.  Substitution des HMPA durch DMPU

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wurde das Hexamethylphosphorsiure-triamid (HMPA)
durch N, N'-Dimethyl-N,N'-propylen-urea (DMPU) ersetzt. HMPA wird im Labor gerne
eingesetzt, da es einzigartige Eigenschaften als dipolares, aprotisches Losungsmittel aufweist
[66]. Meist wird es als Kosolvens verwendet, beispiclsweise in der Lithiumenolat-chemie, wo es
die Selektivititen bei der Enolaibildung gilnstig beeinflusst. HMPA steht aber leider im Verdacht,
selbst bei den geringen Mengen, wie sie im Labor eingesetzt werden, ein enormes karzinogenes
Potential zu besitzen. Dieter Seebach fand [66], dass HMPA durch das weniger toxische DMPU
ersetzt werden kann, welches dhnliche Eigenschafien wir HMPA aufweist. Allerdings sei ein
hherer Anteil des Kosolvens ndtig, um die gleichen Effekte zu erzielen.

Anhand des N,0-Ketenacetals 3 wurde ausprobiert, wie unser System auf die Substitution
reapiert. Hier zeigte sich, dass das HMPA ohne Probleme gegen das weniger giftipe DMPU
ausgetauscht werden kann. Die Ausbeute sank geringfligig um 2 Prozent auf §3 %, wobei das
Isomerenverhiltnis £/Z unverindert bei >100/1 lag. Bei allen weiteren Reaktionen, in denen ein
Kosolvens nétig waren, wurde nun HMPA durch DMPU ersetazt.

erstellung wej -Ketenacetale

Weitere Ketenacetale, welche im weiteren Verlauf der Claisen-Umlagerungsversuche zum
Einsatz kamen, wurden nach den vorher erwihnten Bedingungen hergestellt. Die Ausbeuten
betrugen 71 % fiir 62 und 64 % fiir 61 [80-82] (Abb. 31):

I/ ‘%\ /—

@Av O)Lk/

Abb. 31: Ketenacetale 61 und 62

1.2.64 arsiellung der N, O-Kewenacetale mit Et;N/TBD T

Eine andere Mdglichkeit zur Herstellung von N,0-Ketenacetalen liegt in der Anwendung eines
weitaus reaktiveren Silylierungsreagenzes als TBDMSCI, dem TBDMS-trifluoromethansul fonat.
Dieses kann in Verbindung mit der Base Triethylamin in Dichloromethan als Lsungsmitel
eingesetzt werden. Simchen testete die Reaktivititen von Karbonsidureamiden bei diesen
Reaktionsbedingungen [83]. Dabei fand er heraus, dass mit Triethylamin eine Deprotonicrung nur
moglich ist, wenn das Amid elektronenziehende Gruppen aufweist, ansonsten reiche die CH-
Aziditit nicht aus (Abb. 32).
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T™MS

n\)]\ CH R CH
'f/ 3 TMSOTI/EtgN P 'r, 3
CH; R=NC-, Bz CHy

Abb. 32: Deprotonierung mit EtyN

Okne eine elektronenzichiende Gruppe R musste LDA als Base eingesetzt werden. Uber die
E/Z-Selektivititen gibt er leider keine Auskunft.

Hicr hatten wir nun die ldee, ob es nicht méglich ist, unsere Imide anf diese Weise in die N,0-
Ketenaeetale umzuwandeln, da dies die Tieftemperaturreaktion crsparen wiirde. Anhand des N-
Allyl-N-propionyl-benzamids (42) sollte dies getestet werden. Einc elektronenziehende Gruppe
am Propionylrest weist dieses Molekill zwar nicht auf, dafir aber einc andere Besonderheit:
anstelle einer Methylgruppe ist der Stiekstoff durch eine Benzoylgruppe substituiert - und dies
erhtht cbenfalls die o-Aziditdt. In der Tat war ¢s moglich, das N,0-Ketenacetal 3 mit
TBDMSOTS/ EtsN herzustellen {(Abb. 33).

o} OTBDMS

@] O
N EtgN / TBOMSOTI_
k/ ’\/
2

Abb. 33: Darstellung des N,0-Ketenacetals 3

Die Selektivititen drehten sich allerdings um. Anstelle des gewilnschten Z-lsomeren wurde
nun hauptsichlich das E-Isomer gebildet. Durch eine Variation der Temperatur war das
Verhiiltnis der Tsomeren aber nur geringfiigig beeinflussbar (Tab. 8):

T/°C t'h Ausbeute {%} Verhiltnis E/Z
40 1 63 23:1

et 1 96 28:1
0 1.5 90 3.0:1

-30 20 94 45:1

Tab. 8: Veriinderung der Selektivitit durch Variation der Temperatur

Wie kam es zur Umkehrung der Selekuivitdten? Die Erklirung hierfir liegt im Mechanismus
der Reaktion. Bei der Herstellung der Ketenacetale mit LHMDS wird zunichst deprotoniert.
Hierbei bildet sieh nun das kinetisch bevorzugte Z-Enolat, bevor mit TBDMSCI gequencht wird.
Somit bildet sich das Z-Ketenacetal. Im Fall von Et3N / TBDMSOT( reagiert die Base zunéichst
mit dem TBDMSOTT, erst danach erfolgt die Deprotonierung (Abb. 34) [84).
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Abb. 34: Von Simchen vorgeschlagener Mechanismus fiir die Darstellung von 3

Simchen gebt davon aus, dass die Reaktion ilber einen pentakoordinierten Zwischenkomplex
abliuft. Dieser ergibt dann iber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand den Enolether [84].
Dieser Vorschlag deckt sich mit den von uns beobachteten Selektivititen. Lauft die Reaktion tber
diesen sechsgliedrigen Zustand ab, so dreht sich die Methylgruppe bevorzugt in E-Position, um
sterische Behinderungen zu vermeiden. Je niedriger die Temperatur, desto hther die Selektivitat.
Mit einem grosseren Substituenten (z.B. Isopropyl) anstelle der Methylgruppe dirfte die
Selektivitdt noch mehe zu steigetn sein

Mit dem N-Allyl-N-benzyl-propionamid 63, worauf in spiteren Kapitel noch eingegangen
wird, wurde diese Reaktion cbenfalls getesiet. Allerdings erwies sich dieses Amid als vollig
unreaktiv, eben aufgrund der fehlenden elektronenziehender Gruppe.

Die NMR-Spektren des {£)-V,0-Silylketenacetals 3b wiesen einige Besonderheiten auf (Abb.
35)

» 2 getrennte Signale

[I:H/B% imn "H- und C-NME
S

o 07N

Ha.‘\l

r

2 Signale

2 {H2 HY)=14.6
Abb, 35: Ketenacetal 3b
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Die beiden Protonen des Allylrests wiesen zwei getrennte Resonanzen auf und koppelten
zudem untereinander. Zudem zeigten sic unterschiedliche Kopplungskonstanten mit den anderen
Protonen des Allylrests. Auch die beiden Methylgruppen der TBDMS-Schutzgruppe zeigten
zwei Resonanzen im 13C-NMR.

Blickt man auf die Struktur in Abb. 35, so ist dies nicht ersichilich, da das Molekil kein
chirales Zentrum oder sonstiges Chiralitatselement aufweist. Auch um Rotamere scheint es sich
nicht zu handeln, da sonst auch das Kohlenstoffatom in Position 1 des Allylrests im 13C-NMR
zwei Linien zeigen misste. Zudem wiire es nicht lopisch, dass genau nur diesec Gruppen
aufgespalten sind. Der Rest des Molekills zeigt gut aufgeldste Linien.

Eine zweite Mdglichkeit die Beobachtungen zu erklaren wiire das Aufireten einer langsamen
Stickstoffinversion. Betrachtet man das freie Elektronenpaar am Stickstoff als vierten
Substituenten, so ist der StickstofT ein asymmetrisches Zentrum. Das Problem ist aber, dass der
Stickstoff in Ammoniak rund 2-10'! Inversionen pro Sckunde cingcht. Normalerweise sind
Stickstoffatome in Amiden planar und es wird keine Inversion beobachtet. Fiir N,0-Ketenacetals
sind uns keinc Daten iber die Stickstoffinversion bekannt und in unserer Serie haben wir keine
weiteren Hinweise erhalten,

Eine andere M&glichkeit liegt in der Existenz eines an sich chiralen Molekills. Ein Molekiil,
welches nicht mit seinem Spiegelbild in Deckung gebracht werden kann, ist auch in Abwesenheit
eines asymmetrischen Zentrums chiral. Allerdings ist das Ketenacetal 3b nicht chiral. Ein
einfaches Drehen an Einfachbindungen nlitzt nichts. Die Lésung des Problems kénnte in der
Literatur schon aufgezeigt worden sein, wenngleich in einem anderen Zusammenhang (Abb. 36):

o"LLo j\ o 0 o0
A Ao ma L )H)L
- {

A Evans R' .
syn:anli bis 96:4

BU\C;)/BU o
D70 P 0O O OH
*l /I\/ 'R H 1
~—~N N ———— N R
= “, ~ .,
F ‘A Roos, Drewes 3 R

symanti bis 98:1
Abb, 36: Chelaticrte Enolate von Evans und Roos/Drewes

Evans benutzte Z-Lithivm-enolate, um stercoselektiv zu acylieten [85]. Roos und Drewes
fulirten stereoselektive Aldol-Reaktionen mit Bor-Enolaten durch [86]. 1n beiden Féllen war die
Chelatierung fiir die Selektivititen verantwortlich. Denn ohne das Chelat wire der Rest frei
drelibar, womit eine sterecehemische Kontrolle schwierig erklérbar wiire. Aufgrund der
ermittelten Selektivititen ist davon auszugehen, dass die Chelate eine recht hohe Stabilitit
aufweisen.

Mit Silizium sind soleche Chelate nicht isoliert worden. Allerdings finden
Substitutionsreaktionen an Silikaten bekannterweise (ber penta- oder hexakoordinierte
[ntermediate statt [87]. Das Silizium wire in Anwesenheit eines Danors durchaus in der Lage zu
koordinieren. Somit kdnnte das gesamte Molekdl chiral werden (Abb. 37):
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Abb. 37: Chelatisierung mit Silizium ?

Die beiden Molekille in Abb. 37 sind unter der Bedingung Enantiomere, wenn eine
Methylgruppe axial steht und eine Methylgruppe sich in der Ebene der trigonalen Bipyramide
mit der fert-Butylgruppe befindet. Unter diesen Voraussetzungen wiiren die Bindungslingen zu
den Methylgruppen nicht identisch, womit die Symmetrie gebrochen wiire. Nun kénnen die
beiden Molekiile nicht mehr durch Drehen zur Deckung gebracht werden. Anders sihe die Sache
aus, wenn die ¢-Butylgruppe axial steht. Dann wiiren beide Methylgruppen identisch und das
Molekiil nicht chiml. Leider war es nicht moglich, eine Réntgenstruktur zu erhalten.
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a-Clai a .Ketepacetale

Voraus zu erwlihnen ist, dass die Versuche auf dem Gebiet der thermischen Umlagerung
unscrer Silyl-ketenacetale unter dem Aspekt erfolgien, zunfichst einmal generell zu zeigen, ob die
Utnlagerung mit derartigen Verbindungen méglich ist. Weiter wurden die folgenden Reaktionen
unter dem Aspekt durchgefiihrt, dass die aza-Claisen Umlagerung den zweiten Schritt einer
geplanten Tandemreaktion Diels-Alder / aza-Claisen Umlagerung darstellt. Aus diesem Grunde
war ¢s von Interesse, die TBDMS-Silylacetale und nicht die in sifu hergestellten Enclate zu
untcrsuchen.

Als crstes Silyl-ketenacctal wurde das M-Allyl-ketenacetal 3 auf eine mégliche aza-Claisen
Umlagerung untersucht.

In mehreren Vorversuchen mussten zunidichst die geeigneten Reaktionsbedingungen gefunden
werden. Als Losungsmittel wurden Ethylenglykol, Dekalin und p-Cresol untersucht. Diese
wurden der hohen Siedctemperatur wegen auspewiihlt, damit fiir die Versuche geniigend
Spielraum blieb. Ethylenglykol siedet bei 195-197°C, Dekalin bei 189-191°C uad p-Cresol bei
201.9°C. Drei kleine Proben des Silyl-ketenacetals 3 wurden jeweils mit 200 pl der drei
L&sungsmittel versetzt und jeweils eine Stunde anf 100°C, 150°C und 180°C erhitzt. Die
Reaktionen wurden dinnschichtchromatographiseh verfolgt, p-Cresel schied schen gleich zu
Beginn als Lsungsmitte] aus, da es den pleichen R-Wert besitzt wie das erwarlete Produkt. In
Ethylenglykol war die Ausgangssubstanz nach einer Stunde 150°C verschwunden, allerdings
waren auf dem DC keine neuen Produkte crkennbar. Mit Dekalin zeigte sich die
Ausgangssubstanz stabil, ausserdem bildete sich bei ca, 150°C ein neues Produkt.

Im folgenden Versuch wurde der Temperaturbereich ermittelt, indem die Reaktion mit
befriedigender Geschwindigkeit abliuft. Zu diesem Zweck wurde eine Reaktionsmischung
zunfichst eine Stunde bei 100°C erhitzt. Da keine Umsetzung beobachtet wurde, wurde die
Temperatur auf 120°C erhdht. Hier bildeten sich winzige Spuren Produkt. Bei 130°C verstiirkte
sich der DC-Fleck fitr das potentielle Predukt etwas schneller. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde
beschlossen, die Umlagerungsreaktionen in getrocknetem Dekalin und einem Temperaturbereich
von 133-140°C durchzufithren (Abb. 38):

0 TBDMS
j\/ Dekalin, o Q
N X 133-140°C, 19-28 h J\‘/\/
H*H.
I\/ 0 H
3 4

Abb. 38: Aza-Claisen Umlagerung des Silyl-ketenacetals 3

_ Dic Ausbeuten der Reaktionen waren entgegen den ersten Erwartungen {iberraschend gering,
Uber 36 Prozent des gewiinschten Umlagerungsprodukts 3 kenaten nicht isoliert werden. Als
Ncbenprodukt fielen konstant 9 Prozent dies N-Allyl-benzamids (43) an. Die Produktausbeute
schwankte nur im experimentellen Rahmen. Zundichst wurde vermutet, dass die Art der
Aufarbeitung und Hydrolyse des zuniichst gebildeten umgelagerten Silylacetals der Grund filr die
geringe Ausbeute ist. Doch epal wie die Aufarbeitung durchgefiihrt wurde, ob durch
Dircktauftragung des Reaktionsgemischs auf cine Silicastiule, durch Umsetzung mit TBAF oder
durch Exiraktion mit wissriger Schwefelstiure, dic Ausbeuten blieben gleich. Auch die
Tempcmtur hatte im Bereich zwischen 133°C und 140°C keinen wesentlichen Einfluss (Tab. 9):
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T/°C th Aufarbeitung Ausbeute 3 (%)  Ausbeute 43 (%)
133 19 direkt Si0, 26 nb
135 18 direkt 8i0, 36 nb
138 24 (n-Bu}yNBr-3H,0 32 0
138 28 (n-Bu),NBr-3H,0 3 9
138 28 wissrige Extrakticn 28 9
140 28 Extr. mit wiissr. H,50, 36 9

Tab. 9: Variation der Aufarbeitungsbedingungen

Es scheint, als ob die Ausbeute der thermischen Umlagerung der TBDMS-Acetale des N-
Allyl-A-propionyl-benzamids (42) nicht @iber die 40 Prozentmarke zu steigern ist. Wo die
restlichen 50 Prozent sind, ist nicht ganz klar. Es finden sich weder Ausgangsprodukt 3 noch
nennenswerte Mengen Hydrolyseprodukt Imid 42. Auf dem DC sind viele kleinere Spots
vorhanden, die sich itber den gesamtem R-Bereich ersirecken und somit nicht analysierl werden
konnten. Moglicherweise sind sie fitr den Verlust der restlichen 50 Prozent verantwortlich. Oder
aber es werden im Verlaufe der Reaktion grissere Mengen Silyl-ketenacetal 3 véllig zerstort.
Allerdings wurden weder tlige Rickstinde noch polymeres Material festgestellt. Ein
aufgenommenes |H-NMR-Spektrum nach der Extraktion zeigte eine grosse Reihe von Signalen,
welche aber nicht zugeordnet werden konnten.

Wie kann es zu der recht konstanten Menge an N-Allyl-benzamid 43 kommen? Eine
Hydrolyse durch feuchtes Ausgangsprodukt kann praktisch ausgeschlossen werden. Selbst wenn
Wasser mit in das System geschleppt worden ist erklirt dies nicht die hohen Mengen an Amid 43
(vgl. auch folgendes Kapitel). Vielmehr ist eine Zersetzung durch Pyrolyse wahrscheinlich, wie
sie bereits von Coates anhand einer thermischen silatropischen Umlagerung gezeigt wurde [88].
Aufgrund der hohen Reaktionstemperaturen und der langen Reaktionsdauer ist folgendes
Pyrolysesehema denkbar (Abb. 39)

Hasi\ O/SiHS

o)(‘o
‘E\)\/ N NH
©)\K/ T (o~ 0 L~
3 4 43

Abb. 39: Pyrolyse des Ketenacetals

6

Hierbei wird zunichst 64 gebildet, welches bei der Aufarbeitung ins Benzamid 43 hydrolysiert
wird und somit nicht nachgewiesen werden kann. Der hohe Nebenproduktanteil beim
cyclohexenylsubstituierten Ketenacetal 17 im folgenden Kapitel spricht fiir diesen Mechanismus.
Denn durch die noch hiheren Temperaturen wird die Pyrolyse weiter gefordert.

ise - venyl-silylketenacetal 17

Die aza-Claisen Umlagerung von 17 wurde analog den oben beschriebenen Bedingungen
durchgefithst, Das Cyclohexenyl-ketenacetal ist insofern von Interesse, da es als Modell dem
geplanten Tandem-Z wischenprodukt am néichsten kommt und von den sterischen Eigenschaften
her dieses am besten simulicrt. Insgesamt wurden zweil Ansiitze gemacht, einer im
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Milligrammasssiab von Stefan Bieri im Rahmen seines Fortgeschrittenen-praktikums und einer im
Grammassstab von mir. Es zeigte sich, dass diese Umlagerung noch schwieriger abliuft als die mit
dem allylsubstituierten Ketenacetal, was aber aufgrund der Ergebnisse von Jt6 [39-44] und Kurth
{32-35] nicht sehr erstaunt. Erstaunlicher aber war, dass nebenbei eine zweite Reaktion abliuft

(Abb. 40):
o o
©)LH
18

1) 140°C, 3-6 d, Decalin’

0] iﬂiﬂs
N \
2) H*H0

1,0
N
65

Abb. 40: Versuch zur aza-Claisen Umlagerung von 17

Nach drei bzw. sechs Tagen konnten die Reaktionsprodukie in folgenden Mengen isoliert
werden (Tab. 10):

TIC t/d Produkt 18 (%) Produkt 65(%) Imid 55(%) Amidd44 (%)

140 3 17 7 4 28
140 6 11 10 nb 30

Tab. 10: Ergebnisse der thermischen Umsetzung von 17

Aus Tab. 10 ist ersichtlich, dass die Produktzusammensetzung nur unwesentlich mit der
Reaktionsdauer vaniiert. Insgesamt wurden 56 % des eingesetzten Materials wiedergefunden, 30
Prozent davon immerhin als Hydrolyseprodukt zum Amid 44. Produkt 18 als auch Produkt 65
erwiesen sich als Diastereomerengemische. Die Verhéltnisse wurden anhand der Integrale in den
'H-NMR-Spektren ermittelt. Das Verhaltnis der Diastereomeren bei 18 ist beinahe 1:1, nimlich
51:49. Bei Produkt 65 sind es 45:55. Dass es sich um Rotamere handelt, ist ausgeschlossen. Mit
beiden Produkten wurden Hochtemperatur-NMR bei 110°C durchgefiihrt, was zu keiner
Veriinderung fihrte.

Nun stellten sich zwei Fragen:

a) warum,_jst das Diastereomerenverhiitnis bei Produkt 18 so schiechs?
b) wie komnt es zum Produkt 657

Die fotgenden Hypothesen sind mdgliche Antworten auf die beiden Fragen:

» noch vor der Umlagerung findet eine lsomerisierunp der Doppelbindung von Z zu einem Z/E-
Gemisch statt

e dic Sessel/Boot-Selektivitst ist bei dieser Reaktion nicht ausreichend

e am Cg findet nachiriglich eine Epimerisicrung statt
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Die erste Maglichkeit ist aufgrund der Resultate von Ité [40] und Kurth [32,33]
unwahrscheinlich. Denn f+6 zeigt, dass die Enolatbildung als auch die Umlagerung vergleichbarer
Substrate selektiv ablanfen., Kurth kommt zu den gleichen Ergebnissen. In Analogie zu den
Ergebnissen von [té und Kurth ist auch Punkt 2 unwahrscheinlich. Auch bei anderen
Umlagerungsreaktionen hat sich pezeigt, dass diese prinzipiell selektiv ablaufen [10,25].

Wahrscheinlicher ist eher die nachtrigliche Epimerisierung an Cg aufgrund der langen
Reaktionszeit, was auch Kuwri# mit seinen 1-Acyl-2-vinyl piperidinen beobachtet hat, wenn die
Verbindung phenylsubstituiert ist oder wenn Lewis-Sauren anwesend sind. Auch Jt6 beobachtete
bei langeren Reaktionszeiten geringere Selektivititen [39]. Welche nun genau die Ausltser der
Epimerisierung sind, ist nicht kiar. Allerdings scheint die C,-Epimerisierung am
wahrscheinlichsten zu sein, weil sie auch das Diastereomerenverhiltnis von nahezu 1:1 erklirt.

Die Diastercoselektivitat dieser Umlagerung zu verbessern diirfte schwierig sein. Denn die
Reaktion J4uft sehr langsam ab, so dass die gebildeten Produkte immer geniigend Zeit haben
disrften, zu epimerisieren, withrend noch nicht alles Edukt reagiert hat.

Die Bildung von Produkt 6 ist einfacher zu erkliren. Hier handelt es sich um eine Acylierung
des Silylacetals am Benzoylrest, welche als Konkurrenzreaktion zur aza-Claisen Umlagerung
aufiritt. Da die Reaktion imtramolekular ist, ist es wahrscheinlich, dass sie itber cinen
zwitterionischen Vierring mit anschliessendem C-N-Bindungsbruch abliuft, wonach
[somerisierung der Doppelbindung und anschliessende Hydrolyse folgen. Diese Nebenreaktion
ist die Folge der Wahl der Benzoylgruppe am Stickstoff. So schin handhabbar und stabil die
Imide und die Silylacetale mit dieser Gruppe sind, so zeigt sich ein Nachteil dieses Substituenten.

2 T ische Umia wej N.O-Ketenac
0 OR? 0 o R!
©/‘LNJ\/ i O)LHW
R2 K/\Fﬂ R2
58-62 66-70

Abb. 41: Aza-Claisen Umlagerungen der N,0-Ketenacetale 66-70

Nach den Ergebnissen mit den N-Allyl- und N-Cyclohexenyl-substituierten Ketenacetalen
wurde das Verhalten des Systems auf verschiedene Substitutionsmuster untersucht (Tab. 11):

Ketenacetal  R! R? R3 T/°C t/h Produkt Au(s‘;’e)ute
58 CH; H TBDMS 135 4d 68 13
59 H CH3; TBDMS 135 40 66 49
60 H OCH; TBDMS 135 30 67 4]
61 H H TES 135 21 69 40
62 H H  PONOCHs), 153 18 70 72

2 des weileren wurden 12% des Hydrolyseprodukis 43 isoliert

Tab. 11: Thermische Umlagerungen weiterer Ketenacetale
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Die beiden am Benzoylrest substituierten Ketenacetale 59 und 60 lagerien mit geringfligig
hdheren Ausbeuten um als das unsubstituienie Ketenacetal 3. Zuniichst wurde das para-methyl-
substituierte Derivat nmgelagert, wobei 49 % des gewilnschien Umtagerungsprodukts isoliert
werden konnten. Wir kamen danach zu dem Schluss, dass es an dem leicht aktivierenden und
damit vielleicht stabilisierenden Substituenten [59] liegen muss. Um dies nachzuprilfen, wurde
das para-Methoxy-substituicrie Derivat hergestellt. Rein theoretisch misste dieser Substituent
einc weitaus hithere aktivicrende und stabilisierende Wirkung haben. Doch nach Aufarbeitung der
Reaktion konnten aur 41 Prozent Umlagerungsproduki 4 isoliert erhalten werden.

Das N-Crotyl-N,O-ketenacetal 58 weist ein hnlich schlechtes Umlagerungsverhalten auf wie
das cyclohexenylsubstitwierte 17. Die Ausbeute liegt mit 13 Prozent in der gleichen
Grissenotdnung. Ein intramolekulares Acylierungsprodukt wurde allerdings nicht isoliert. In der
Literatur finden sich Beispiele, wo crotylsubstituierte Ketenacetale ohne Probleme umgesetzt
werden konnten [39,41,43]. Es scheint, dass die zusitzliche Methylgruppe einen nur geringfiipig
zuskitzlichen Energiebedarf fiir die Umlagerung mit sich bringt. Dies wirkt sich aber bei unserem
System, welches sich gerade an der Stabilitétsgrenze befindet, dusserst negativ aus.

Auch war es von Interesse abzukliiren, was eine Variation der Sauerstoff-Schutzgruppe mit
sich bringt. Beim Austausch der TBDMS-Schutzgruppe gegen eine Triethylsilylgruppe gab es
keine nennenswerte Ausbeutensteigerung. Mit 40 Prozent Ausbeute wurden lediglich 4 Prozent
mehr Umlagerungsprodukt 4 isoliert.

Die 1dee der Anwendung einer Phosphorsiiuteester-Schutzgruppe bestand darin, die Stabilitit
der Ausgangsverbindung zo erhihen. Jedoch reagierte das Ketenacetal 62 erst bei 153°C, womit
nur 7 Prozent Umlagerungsproduki 4 erhalten wurden.

12.74 Jditive fir die Um) ki

Um die Ausbeuten der Umisgerungsreaktionen zu erhGhen wurden zwei Additive ausprobiert.
Das erste Additiv war die Base K3CO4. Die Idee herbei war, wihrend der Umlagerung eventuell
gebildete Sauren zu neutralisieren, bevor diese dic Ausgangsprodukte angreifen kinnen. Isobe
konnte mit 20 Prozent K;CO4-Zugabe zur Umlagerung eines Allyl-imidates dic Ansbeute um
tiber 20 Prozent steigern [89]. Wir filhrten einen Umlagerungsversuch in Anwesenheit von 20
Prozent Base durch, konnten gber schlussendlich nur 23 Prozent Umlagcrungsprodukt isolieren.

Eine andere Maoglichkeit wurde im Zusatz von Tetrabutylammonium-(triphenylsilyl)-
difluorosilikat (TBAT) gesehen (Abb. 42):
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Ahb. 42: TBAT

Bei TBAT handelt es sich um ein Aquivalent zu TBAF (Tetrabutylammonium-fluorid),
welches als Fluoridquelle fir die Emschmzung van Silylenolethern eingesetzt wird. TBAF hat
allerdings die Eigenschafi, immer ein paar Aquivalente Wasser aufzuweisen, was sofort zur
vollstindigen Hydrolyse fithrt. Phifip Deshong entwickelte TBAF, welches wasserfrei, nicht
hygroskopisch und [8slich in den meisten organischen Losungsmiticl ist [90,91]. Der Gedanke lag
darin, der Reaktionsmischung das TBAF zuzumischen, um in sirw das Molekiil zu entschiitzen,
es aber nicht zu hydrolysieren. Nach den Ergebnissen von Jrd lagemn {reie Enolate leichter um als
dic geschiltzien N,G-Kcienacetale [39]. Gellinge dies, so miisste rein theoretisch dic Umlagerung
leichter ablaufen und damir dic Ausbeute steigen.
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Ein erster Versuch wurde in Toluol als Ldsungsmittel durchgefiihrt. Wihrend einer Nacht
wurde bei 110°C gerithrt, mit einem Aquivalent TBAF als Zusatz. Allerdings waren die 110°C
nicht austeichend, so dass nur 7 Prozent Produkt isoliert wurden. Bei einem weiteren Vetsuch
wurde wieder Dekalin als Losungsmittel verwendet. Wihrend zwei Stunden wurde auf 138°C
erhitzt. Diesmal wurde kein Umlagerungsprodukt festgestellt. Dafiir jedoch 5 Prozent des
intramolekularen Acylierungsprodukts 71 und 57 Prozent des Hydrolyseprodukts M-Allyl-
benzamid 43.

Aza-Cope Umlagerungen laufen unkatalysiert bei rund 250°C ab [92], was bei unstabilen
Ausgangssubstanzen und funktionellen Gruppen hinderlich sein kann. Um die
Umlagerungstemperatur zu senken, kann man beispiclsweise die Elektronendichte im
sechspliedrigen Ubergangszustand erhihen, wie die Ergebnisse von Kurrh oder It6 belegen [33-
35,39-44,93]. Dies kann geschehen durch Erhéhung der Elektronendichte am Enaminteil,
beispielsweise durch N-Allylketen-N,O-acetale (Kurth) oder durch N-Allylamid-enolate (I8},
Kurth senkte die Umlagerungstemperatur auf 150°C ab, /td auf 135°C. Analog dazu lief die
Umlagerung unserer N,0-Ketenacetale bei ca. 135°C ab.

Eine Katalysemdglichkeit fiir aza-Claisen Umlagerungen ist bislang nicht beschrieben,
Wahrend es fur die normalen Cope und Claisen Umlagerungen eine breite Auswahl an
Katalysemdglichkeiten gibt, findet sich fiir die aza-Claisen Umlagerung in einem ausfiibrlichen
Review von Luiz [94] keine. Fiir die aza-Cope Umlagerung ist gerade einmal eine katalytische
Miglichkeit beschrieben, die der Katalyse mit Elektrophilen. Wihrend mit N,0-Acetalen die
Elekironendichte im sechsgliedrigen Ubergangszustand erhoht wird, beschleunigt die Zugabe von
Elektrophilen die Umlagerung durch Bildung eines quaterngiren Stickstoffzentrums, also einem
kationischen Zwischenprodukt [92,95,96]. Die Elektronendichte am Stickstoffatom wird gesenkt,
die Umlagerung ist "charge-accelerated”, ladungs-induziert. Dadurch wird der Bindungsbruch am
Stickstoff erleichtert. Am folgenden Beispiel der Umlagerung cines Anilin-Derivats wurde die
Reaktionstemperatur von 250°C auf 150°C abgesenkt [92] (Abb. 43}
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Abb. 43: Katalyse durch "charge-acceleration”

Als Elekirophil kénnen Bronstedsiuren verwendet werden [97]. Hiufiger benutzt werden
allerdings Lewis-S#uren. S#fle hat anhand von 3-aza-Cope Umlagerungen einige Lewis-Sauren
untersucht [92,98-100]. Hierbei erwiesen sich ZnCl, und Et,0-BF; als am geeignetsten [97.98].
Weniger aktiv aber dennoch reaktionsbeschleunigend waren AICl;, FeCl3, $nCly und TiCl, [101].
Die noch stirkere Lewis-Siure ClAIMe; senkte gar die Reaktionstemperatur von 230°C auf 50°C
ab. Ein weiterer Vorieil von Lewis-Sturen ist die Moglichkeit, Umlagerungen auch asymmetrisch
zu katalysieren, sofern die strukturellen Bedingungen erfllt sind. Taguehi hat kilrzlich eine
asymmetrische Claisen-Umlagerung von Difluorovinyl-allylethern publiziert [102,103]. Hierbei



BDissertation Klaus Neuschitz Seite 46

verwendete er chirale Derivate von BF4-Et;0. Bedingung fir eine erfolgreiche Katalyse ist hier
allerdings eine phenolische Hydroxygruppe (Abb. 44):
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Abb. 44: Enantioselektive Claisen-Umlagerung

Nachdem in unseren Verbindungen die Umlagerungstempemtur in Anlehnung an Kurth und 1té
durch Echéhung der Elekironendichte im sechsgliedrigen Ubergangszustand bereits gesenkt
wurde, sollte versucht werden, diese durch Anwendung von Lewis-Siuren nochmals abzusenken.
Im Fall der ¥,0-Silylketenacetale ist cinc Emiedrigung der Elekironendichte am Stickstoff durch
direkte Komplexierung mit einer Lewis-Siure elektronisch erschwert. Hier ist die Benzoylgruppe
zu anspruchsvall. Zudem sollte es cine Konkurrenz zwischen dem Stickstoff- und dem
Sauerstoffatom um die Lewis-S#ure geben. Die Idee war nun, den Stickstoff lber die
Benzoylgreppe zu aktivieren, da eine Lewis-SHure sicherlich mit der Carbonylgrugpe
komplexieren sollte. Dies wilrde sich dann anch auf das Stickstoffzentrum auswirken (Abb. 453):
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Abb. 45: Aktivierung via Komplexierung der Carbonylgruppe

Als erste Lewis-Saure wurde Zinkchlorid auf einen moglichen Katalyseeffekt untersucht.
Hierbei wurden nach den cptimierten Bedingungen von Stille (100] 0.7 Aquivalente Zinkehlorid
mit A-Allyl-silylacetal 3 in Talual zur Reaktion gebracht. Bei 25°C bildete sich laut DC ein neues
Produkt. Doch eine befriedigende Aufarbeitung des Reaktionsgemischs gelang zuniichst nicht, es
konnten keine nennenswerten Mengen Produkt isaliert werden. Auffiillig war, dass sich das
Rohgemisch nach Auftragung auf eine Silikagelsiule dunkel verfirbte. Dies brachte uns anf die
Idee, dass méglicherweise Zinkchlorid trotz wissriger Extraktion im Rohprodukt verblieb und die
Zcrselzung des gebildeten Produkts katalysierte.

Um dies zu verhindern wurde der Reaktionsmischung nach beendeter Reaktion ein Uberschuss
an TMEDA zugespritzt, wobei sich ein kriifiiger Niederschlag des TMEDA-Zinkkomplexes
bildete. Nach wisstiger Extrakiion und anschiiessender Flashchromatographie konnten so
schliesslich Produkte isoliert werden. Doch die NMR-spektroskopische Untersuchung ergab,
dass es sich nicht nm das gewinschte Umiagerungsprodukt handelte (Abb, 46):
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Abb. 46: Lewis Siure-Katalyse mit Zink(H)chlorid

Vielmehr lief eine uns schon bekannte Reaktion ab, die Acylierung. Wie es scheint, wurde die
Acylierungstemperatur durch den Einsatz der Lewis-Siure Zinkchlorid auf 85°C gesenkt und
liegt nun anter der fir die aza-Claisen Umlagerung. Produkt 72 ist hierbei das noch nicht
hydrolysierte Acylierungsprodukt, Produkt 71 das bereits hydrolysierte. Zusammen ergeben sie
eine Acylierungsgesamtausbeute von £5 %. Weitere Produkte wurden nicht isoliert. Die Existenz
des silylierten Acylierungsprodukts 72 wurde anhand folgender spektroskopischer Daten
bewiesen: im 13C-NMR-Spekirum findet sich das Carbonyl-Kohlenstoff bei 168.1 ppm. Dies ist
typisch flir Amide. Ein Keton sollte bei rund 200 ppm sein. Beim NOESY-Spektrum findet sich
ein Crosspeak zwischen der Methylgruppe und den Aromatenprotonen. Dies ist nur méglich,
wenn die beiden Gruppen cis stehen. Zwischen den TBDMS-Protonen und der CH;3-Gruppe
finden sich keine Crosspeaks.

Mit Zinkbromid lief die Acylierungsreaktion bereits bei 75°C ab. Mit normaler
TMEDA/wissriger Aufarbeitung wurden 15 % Produkt 71 und 50 % Produkt 72 isoliert.
Nachdem das Reaktionsgemisch nach der TMEDA-Zugabe mit 3M H;S0, exirahiert wurde,
liessen sich direkt 65 % Produki 71 isolieren. Hier stellt sich die Frage, wie nun die
intramolekulare Acylierung genau abliuft, da die Bildungsmechanismen von Produkt 71 und 72
nicht sofort ersichdlich sind. Ein Vorschlag fiir den Mechanismus sieht folgendermassen aus {Abb.
47):
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Abb. 47: Vorschlag zum Mechanismus der intramolekularen

Hierbei komplexicrt das Ketenacetal 3 mit dem Zinkhalogenid, so dass der intramolekulare
Angriff des Ketenacetals an der Carbonylgruppe erfolgen kann, womit cin Lactam gebildet wicd.
Anschlicssend erfolgt dic Ringdffnung. Dieses kann nun direkt hydrolysiert werden, Aufgrund
der hohen Temperaturen und der Reaktionsdauer steflt sich vermutlich cin Gleichgewicht
zwischen 72 und 73 ein [88], welches jedoch sehr stark auf die linke Seite verschoben zu sein
scheint. lm Falle der normalen Reaktionsaufarbeitung ohne die Anwendung einer starken Saure
kann 72 direkt isoliert werden, wihrend 73 bereits withrend der wiissrigen Extraktion oder auf dex
Silikagelstiule hydrolysicrt wird. Wird mit einer starken Shure aufgearbeitet, so werden beide
Produkte zum Amid 71 hydrolysiert. Rein prinzipiell ist auch ein intermolekularer Mechanismus
denkbar.

Neben den Zinkhalogeniden wurden weitere Lewis Séuren auf ihren Katalyseeffek untersucht.
Titantetrachlorid fuhrte mit 0.1 Aquivalenten Katalysator nach 16 Stunden bei 85°C zu 13%
Acylierungsprodukt 71, wihrend der Rest unumgesetzt blieb. (Cp),ZeCly zeigt bei 110°C keinen
Katalysecficki, ebense Aluminium(111)chlorid. Auch mit Sc{QTf); konnte kein Produkt isoliert
werden.

Die Lewis-Siure BFy-OEty brachte nach dret Tagen bei 110°C 13% Acylierungsprodukt 71,
12% Umlagerungsprodukt 4, 41% Imid 42 und 23% Amid 43. Hier wurden sowohl Umlagerungs-
als auch Acylicrungsprodukt gebildet. Allerdings ist die Bildung des Umlagerungsprodukts wohl
kaum auf die Lewis-S#ure zuriickzufthren. Vielmehr entspringt das Umtagerungsprodukt der
langsamen thermischen Reaktion, wihrend das Acylierungsprodukt auf den Katalyseeffekt des
BF;-OEt, zuriickzuftihren ist.
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Wie die beschriebenen Ergebnisse zeigen, sind Lewis-Siuren mit unserem System flir eine
Katalyse der Umlagerung ungeeignet. Geplant war, iber den Carbonylsauerstoff den Stickstoff
positiv zu aktivieren mit dem Ziel, den Bindungsbruch am Stickstoff zu vereinfachen. Leider
wurde aber die Konkurrenzreaktion intramalekulare Acylierung stirker beglinstigt als die aza-
Claisen Umlagerung.

Um den Acylierungsmechanismus herauszufinden wurden die beiden Silylacetale 58 und 59
synthetisiert, damit ein Crossover-Experiment durchgeflihrt werden konnte. Silylacetal 58 weist
eine zushtzliche Mcthylgruppe am Allylrest auf, Silylacetal 59 eine zusatzliche Methylgruppe
am Benzoylrest. Falls die Acylierung intermolekular abliuft, so milssten sich vier Produkte
bilden, l#uft sie intramolekular ab, 50 nur deren zwei (Abb. 48):
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Abb. 48: Mégliche Produkte des Crossover-Experiments

Die Acylierungsreaktion mit purem Silylacetal 58 lief in 84 %iger Ausbeute ab, die mit
Silylacetal 59 in 61 %. Das Crossover-Experiment fuhrte zu insgesamt 70 % Praduki. Die
Analyse des Crossover-Experiments wurde anhand der MS- und NMR-Daten durchgefiihrt.
Anhand der MS-Spektren wurden keine Crossover-Pradukte 71 und 76 gefunden. Die reinen
Acylierungsprodukte 74 und 75 weisen ein einheitliches M+ von m/z 231 auf. Wiirden beim
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Cross-Over Experiment auch die beiden Produkte 71 und 76 gebildet, so miisste das
Massenspekirum des Cross-Qver Experiments auch jeweils einen Peak bei m/z 216 und bei m/z
246 aufweisen. Dies war aber nicht der Fall (Abb, 49). Die Acylicrung fand also intramolekular
statt. .
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Abb. 49 MS-Spekiren der reinen Substanzen 74, 75 und des Cross-Over-Experiments.

4 ev it steri vollen Lewjs-Si

Anfgrund obiger Ergebnisse mit dem Katalysator Zink{IT)-chlorid erschien ein von Yamamoro
entwickelter Katalysator interessant, das ATPH (Aluminium-tris{2,6-diphenylphenoxid) (Abb.
50):

Ph
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Abb, 50: ATPH

Diese Orpano-Aluminium-Verbindung weist zusétzlich zu ihrer normalen Lewis-S4ure-
Aktivitdt noch ein spezielles Potential zur molekularen Erkennung der Carbonylgruppen auf,
Diese wird sterisch effizient blockiert, womit stereo-, regio- und chemoselektive Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen bildende Reaktionen méglich sind [104,105]. Dies wird anhand der 1,4-
Addition von Nucleophilen an o, B-ungestittigte Carbonylverbindungen deutlich {Abb. 51}:
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Abb. 51: Carbonyl-Abschirmung in Gegenwart vort ATPH

Unter Verwendung von normalen Lewis-Shuren gibt es eine Konkurrenz zwischen der
gewiinschten 1,4-Addition und der unerwiinschten 1,2-Addition. Wird nun ATPH zugegeben, so
kann die 1,2-Addition praktisch vollstindig unterdriickt werden. [106).

ATPH erwies sich auch als effizienter Promotor flir die Claisen-Umlagerung. Mit cinem
asymmetrischen ATPH-Derivat wie (R)-ATBN-F (Abb. 53) wurden von Yamamoto
Enantioselektivititen von bis zu 92 % ee erreicht [104,105,107,108].

{A)-ATBN-F
Abb. 53: Asymmetrisches ATPH-Derivat

Der Plan bestand nun darin, mit der Lewis-Siure ATPH den Carbounylsaverstoff und damit
den StickstofT zu aktivieren, aber gleichzeitig eine Acylierungsreaktion zu unterdriicken. Ist dies
der Fall, so konnte die aza-Claisen Umlagerung anstelle der intramolekularen Acylierung
katalysiert werden, Zu diesem Zweck wurde das ¥,0-Ketenacetal 3 in Toluol mit 1.1
Aquivalenten ATPH versetzt’ und zur Reaktion gebracht"* Nach Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches wurden folgende Produkie isoliert {Abb, 54).

*  Das ATPH kann leicht in sirw dargeslellt werden, indem eine LBsung ven 2,6-Dipehyiphenol mit einer Me3Al-

L#sung verserzt wird,
** Die Versuche mit ATPH wurden von Felipe Pérez-Gordillo im Rahmen seines ERASMUS-Praktikums
durchgefiibrt. Ein herzliches Dankeschon fr seine Arbeit,
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Abb. 54: Katalyse mit ATPH

Nach zwei Stunden Reaktionszeit bei 80°C wurde das bereits bekannte intramolekulare
Acyliernngsprodukt 71 in 22prozentiger Ausbeute isoliert. Daneben wurden aber 52 Prozent
eines Produkis 77 erhalten.

Die Auswertung der Spekiren von 77 warf zunichst einige Ritsel auf, so dass die Struktur
nicht sofort gelost werden konnte. Fiir die Lactamstruktur 77 gibt es folgende Hinweise {neben
MS, HRMS):

« IR-Spektrum:  w(C=0) = 1764 cm| ; dieser Wert ist fiitr ein Amid sehr hoch und kann nur
als 4-Ring Lactam erreicht werden [109]. Ahnliche Werte ermittelie Ojima
bei 4-Ring Lactamen, welche allerdings auf einem anderen Weg hergestellt
wurden [110].

» IH-NMR: die CH»-Protonen des Allylrests sind diastereotop. Dies ist nur moglich,
wenn das Molekill mindestens ein asymmetrisches Zentrum aufweist.

« 13C.NMR: das Signal fur C(OTBDMS)(Ph) befindet sich bei 90 ppm. Dies liegt in
einem deutlich hdheren Feld als bei den N,0-Ketenacetalen (ca. 140 ppm)
oder gar Imiden (ca. 170 ppm). Somit ist es ausgeschlossen, dass es sich um
ein N,0-Ketenacetal handelt.

« NOESY: die TBDMS-Protonen wechselwirtken mit den Phenylprotonen. Dies ist nur
aufgrund dieser riumlichen Nahe der beiden Gruppen méglich.

Anhand der Spektren kann man auch sehen, dass nur ein Diastereoisomeres gebildet wurde.
Hierfir ist wahrscheinlich das sterisch anspruchsvolle ATPH beim intramolekularen
Acylationsschritt verantwortlich. Im NOESY wurde eine sehr starke Kopplung des HCCH5-
Protons mit den Phenylprotonen beobachtet, womit sie ¢is zueinander stehen miissten. Nicht
ganz ersichtlich ist es, warum die CH;-Gruppe nicht mit den CH;-Gruppen der TBDMS-
Schutzgruppe einen Crosspeak aufweist,

Der Vorschlag zum Mechanismus fiir die Bildung von Produkt 71 sieht folgendermassen aus
{Abb. 55):
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Abb. 55: Mechanismus der intramolckularen Aeylierung zu 71

Hierbei verlduft die Reaktion iiber die Zwischenstufe 78. Anschliessende Ringdffnung und
Hydrolyse fihren zu Produkt 71. Hierbei gleicht der Reaktionsmechanismus der intramolekularen
Acylierung, welche bereits mit Zink{i)-chlorid durchgefiihnt wurde. Die Existenz der
intramolekularen Acylierung wurde bereits anhand der Produkte der ZnCly-Katalyse bewiesen.
Um zum Lactam zu gelangen, folgt auf Zwischenprodukt 78 ein intermolekularer Schritt (Abb.
56

oK ' R
HO—A'l—OR HO—.‘}}—OR

77
Abb. 56: Mcchanismus zur Bildung des Lactams 77
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Somit wurde mit dem Lactam 77 ein Derivat des Zwischenprodukts der intermolekularen
Acylierung zum Produkt 71 isoliert, was die bisherigen Ergebnisse auf diesem Gebiet unterstiltzt.
Scheinbar gibt es eine Konkurrenz zwischen der Ringdffnung mit anschliessender Hydrolyse zum
Produkt 71 und der intermolekularen Transsilylierung zum Produkt 77. Im Gegensatz zu den
gewdhnlichen Lewis-Siuren beglinstigt die Lewis-S#ure ATPH die intermolekulare
Transsilylierung, vermutlich weil das Zwischenprodukt 78 aufgrund sterischer und elekironischer
Einflilsse stabiler ist als sonst und in der Folge die intermolekulare Reaktion ablaufen kann.

Acylierungsreaktionen von Lithium-enolaten oder Silyl-ketenacetalen mit Aldehyden [111],
Thioestern [112], Estern [113-115] und S#urechloriden [85] sind bekannt. In der Literatur finden
sich keine intramolekulare Acylierungsreaktionen von N,0-Ketenacetalen.

2. Verhindernpg der clicrun ntic ?

Aufgrund der Ergebnisse aus dem vorigen Kapitel entstand die idee, die intramolekulare
Acylierung mittels Chelatierung zu verhindern. In Anlehnung an Arbeiten von Kazmaier und
Kraffi [116-122] wurde folgende Umlagerungsvariante vorgeschlagen (Abb. 57).
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Abb. 57: Aza-Claisen Umlagerung mit Chelat-Kontrolle?

Ausgehend vom Ketenacetal 79 kénnte mit der Lewis-Saure Zink(IT)ehlorid zuntichst der
Komplex 80 gebildet werden. Diese Reaktion findet natiirlich in Konkurrenz zur Aktivierung des
Benzoylsauerstoffs start, Welche Donoratome von der Lewis-Siure bevorzugt werden, war
herauszufinden. Anschlicssend konnte die Umlagerung unter Chelat-Kontrolle stattfinden.
Hierbei werden die Uberganpszustinde begiinstigt. Die Situation bei uanseren N,O-
Silylketenacetalen entspricht nicht genau dem System von Kazmaier. Er verwendete Ester
Enolate, also ohne TBDMS-Schutzgruppe. Dies hat einen grossen Einfluss auf die Stabilitit der
Chelatierung. Allerdings zeigt eine Arbeit von Krafff {116}, dass auch Ether in der Lage sind,
stabile Chelate zu bilden und nicht nur die Anionen. Aufgrund der geplanten Anwendung in
Tandem-Reaktionen war filr uns nur die Variante mit den N,(-Silylketen-acetalen interessant,
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1.2.9.1.  Svnthese der Augpangsverbindungen

Die Ausgangsverbindungen filr die Chelat-Claisen-Umlagerung wurden nach folgendem Schema

dargestellt (Abb. 58):
e}
1} SQCI
N2 t-Eloc?glycin J\/H
H Phasentransfer j<
43% I\/
43

2,3 eq LHMDS
75 %JE'S eq TBOMSCI

e} OTBD!‘]’:S
N o
N)\/ Y \’<
N
79
Abb. 58: Synthese der Ausgangsverbindungen

Ausgehend von N-Allyl-benzamid (43) wurde das am Stickstoff -Boc-peschiltztc Imid 82
nach der bercits bekannten Phasentransfermethode hergestelit. Fir den Scheitt zum N,0-
Silylketenacetal 79 waren in diesem Fall jeweils 2.3 Aquivalente Base und TBDMSCI notwendig,
ansonsten war die Umsetzung nicht vollstiindig. Dies liegt daran, dass gleichzeitig zur
Enolatbildung auch am Stickstoff deprotoniert und anschliessend silyliert wird, Bei der wiissrigen
Aufarbeitung wird aber wieder am Stickstoff hydrolysiert, so dass nur das monosilylierte
Ketcnacetal 79 isoliert wurde.

L2.22, Versuche zur Claisen-Umlagerung

Zuniichst wurde untersucht, wie sich das Molekiill 79 unter thermischen
Umlagerungsbedingungen verhilt (Abb. 59):
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0 OTBDNﬁS
0 NHTBDMS
N)\/ Y j<
v 0 Decalm
160°C, 6 h
79
’ TBAF, THF

O ©
NH
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23% H
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Abb. 59: Thermische aza-Claisen Umlagerung von 79

Hierbei gab es bei der sonst iiblichen Umlagerungstemperatur von 135°C noch keine Reaktion.
Erst bei 160°C fand eine Reaktion statt. Eine erstes NMR des Reaktionsgemisches zeigte, dass
Produkt 83 nach Umlagerung und Transsilylation gebildet worden ist - die ¢-Boc-Schutzgruppe
muss also abgespalten worden sein. Hier stellt sich die Frage, in welchem Stadium die t-Boc-
Schutzgruppe abgespalien worden ist. Die Reaktionsmischung wurde schliesslich mit TBAF
versetzt, so dass 23 Prozent (bezogen auf des eingesetzte Ketenacetal 79) isoliert wurden. Die
hohe Umlagerungstemperatur ist vermutlich damit zu erkliren, dass die Boc-Schutzgruppe
deaktivierend auf das Umlagerungssystem wirkt.

Ein erster Versuch zur Chelat-kontrollierten aza-Claisen-Umlagerung gab leider kein
gewiinschtes Ergebnis. So wurden nach den bereits angewendeten Bedingungen 0.7 Aquivalente
Zink(IT)chlorid mit dem Ausgangsprodukt 79 in Toluel zur Reaktion gebracht. Jedoch wurde bis
zum Siedepunkt von Toluol keine Reaktion beobachtet. Die friiher beobachtete intramolekulare
Acylierung fand auch nicht statt. Zum Vergleich: Kazmaier fithrte chelat-kontrollierte
Umlagerung durch, in dem er das Enolat herstellte, der Reaktionsmischung Zink(1l)chlorid zugab
und auf Raumtemperatur erwiirmen liess. Die Umlagerung des Enolats war aber im Hinblick auf
die Tandem-Reaktionen nicht interessant.

Die Reaktion wurde schliesslich in Dekalin wiederholt, um haher heizen zu kdnnen. Doch erst
ab 160°C wurde einc Reaktion beobachtet, so dass davon auszugehen ist, dass hicr nur die
normale thermische Umlagerung ablief.

Somit hat die strukturelle Variation zum Ketenacetal 79 wie gewdlnscht dazu geftthrt, die
Acylierung zu verhindern. Allerdings ist hierfirr vermutlich nicht die Chelatierung verantwortlich,
sondern sterische Griinde. Fiir einen Angniff am Benzoylsauerstoff fehlt aufgrund des grossen
Rests der ngtige Platz. Auf die thermische Umlagerung hat der neue Rest einen deaktivierenden
Eirfluss und ein Effekr aufgrond Chelatierung wurde nicht beobachter. Somit war eine weitere
Verfolgung dieses Weges uninteressant.
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L:2,10. Pd{l)-Katalysc
12.10.1._Einlei

Eine andere Mdéglichkeit, Claisen-Umlagerungen zu katalysieren, ist die Verwendung
sogenannier "weicher” Elekirophile wie Palladium(ll), welches i Form von
Bis(benzonitril)palladium(II}-chlorid der Reaktion zugefuthrt wird [94,123]. Dieser Katalysator
bewirkt eine Geschwindigkeitssteigerung um das 1019- bis 1074-fache, somit sind Umlagerungen
bei sehr milden Bedinguagen nahe Raumtemperatur méglich,

Larry E. Overman hat die Pd(l1)-Katalyse der Claisen-Umlagerung eingehend untersucht, um
sich ein Bild des Katalysemechanismus zu machen, Im Gegensatz zu sfiurekatalysierten
Umlagerungen, welche einen ladungsinduzierten Mechanismus aufweisen, schligt er fiir die
Umlagerungen, welche durch das weiche Elekirophil Pd(I1) katalysiert werden, einen
zyklisierungsinduzierten Mechanismus vor [124] (Abb. 60):

ladungsinduziert
& s
@ = E ®

zyklisierungsinduzlent

Abb. 60: Ladungsinduzierter Mechanismus vs. zyklisierungsinduzierter Mechanismus.

Seiner Meinung nach sol! beim zyklisierungsinduzierten Mechanismus das Paliadivm(ll)
zungichst mit der weniger substituierten Doppelbindung komplexieren und schliesslich zum
Kation zyklisieren [125]. Als Begriindung fihirt er folgende experimentell ermitielien Punkte auf:
1} an det 3-Position muss unbedingt ein Proton sitzen. Eine villige Substitution an der 3-Position
hiitle beim ladungsinduzierten Mechanismus keinen Einfluss. 2) die Umlaperunpsgeschwindigkeit
ist um so hoher, je besser das Carbokation durch Z stabilisiert wird 3) Allylimidiat- und
Allylesterumlagerungen werden durch Pd(11) wesentlich besser katalysiert als durch Lewis-
Sturen. Salte unterstitzt diese Argumente durch seine Ergebnisse [126].

Nach einer Klassifizierung von Bosnich gehdrt PA(II) zu den sogenannten Type 1-
Katalaysatoren [127]. Diese liefern bei der katalysierten Reaktion die gleichen Produkie wie bei
der thermischen Umiagerung. Er untersuchte verschiedene Katalysatoren bei Allylimidat-
Umlagerungen. PA(PhCN);Cl; lieferte als einziger Katalysator zu 100 Prozent das gleiche
Produkt wie bej der thermischen Umlagerung. Dies geht nur, wenn der Umlagerungsmechanismus
dem thermisch-konzertierien Shneh, also iiber den zyklisieruagsinduzierten Mechanismus
ablBufi.

Einen anderen Mechanismus filr Umlagerungen mit Pd(II}Katalyse fur Claisen-Umlagerung
schliipt Nakai vor [128,129). Er stellt die These auf, dass das Umlagerungssystem bei der
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Katalyse als zweizghniger Ligand wirkt, Bei seinem Substituentenmuster tiefe die Reaktion bei
Verwendung von Pd(11) itber einen bootihnlichen Ubergangszustand ab (Abb. 61) [128,129]:

Pl

H H
Abb. 61: Das Umlagerungssystem wirkt als zweizihniger Ligand

Mit Hilfe des Bis(benzonitril)palladium(Il)-chlorids konnten sehr erfolgreich Claisen-
Umlagerungen von zyklischen und azyklischen Enol-ethern [128-131], Ireland-Claisen
Umlagerungen [132,133], Cope-Umlagerungen [125,134], Allyl-thioimidat-Umlagerungen [135]
und Allyl-imidat-Umlagerungen [136] durchgefithrt werden. Kiirzlich verdffentlichte Overman
einen chiralen Pd(II)-Katalysator, welcher fiir die enantioselektive Umlagerung von Allyl-
imidaten zu Allyl-amiden erfolgreich eingesetzt werden konnte [136-138]. Seitdem wurden eine
ganze Reihe von chiralen Pd(li)-Katalysatoren, teilweise in kationisch aktivierter Form,
publiziert [102,126,136,139-142].

1 -Katal it N-Aliyl-silylketenaceta

Zunichst wurde die Katalyse anhand des allyl-substituierten Ketenacetals 3 ausprobiert. Als
L&sungsmittel wurde Toluol und als Palladium(11}-quelle Bis(benzonitril}palladium{il)}-chlorid
gewihlt. Diese Kombination hatte sich bei anderen Umlagerungen meist als ideal erwiesen [123]
(Abb. 62):

O OTBOMS

/J\/ 1} Pd{PhCN)oCla
2) H* M0
Toluol*, 0°C

Abb. 62: Umlagerung von 3 unter Pd(11)-Katalyse

Bei dieser Reaktion gab es anfangs Probleme bei der Aufarbeitung. So konnten beim Einsatz
von 10 Prozent Katalysator zunichst keine Produkie isoliert werden. Die Reaktionsmischung
verfarbte sich wihrend der Flashchromatographie schwarz, was auf eine Reduktion des Pd(11) zu
Pd(0) hinweist. Sodann wurde nach der Reaktion die Reaktionsmischung mit basischer EDTA-
Lasung extrahiert, um das Pd(11) zu komplexieren. Erwartungsgemiss erfolgte schliesslich in der
Chromatographiersaule keine Reaktion mehr und das Umlagerungsprodukt kennte isoliert
werden. Allerdings blicben die Ausbeuten hinter den Erwartungen zurtick (Tab. 12):
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mol% Katalysator Ausbeute 4 isoliertes 3 insgesamt
PAPNCNC, o von . mekgevomencsor
10 21 70 9]
30 28 nb nb
40 43 10 53
50 48 0 48
100 0 0 0

8 teilweise war das Ausgangsprodukt hydrolysicrt zum Imid 42, Hier ist die Summe aus 3 vnd 42 angegeben.
Tab. 12: Ansbeute 4 in Abhingigkeit der Katalysatorkonzentration.

Diese Zahlen waren etwas irriticrend. Es hatte ganz den Anschein, als ob pro Aquivalcnt
cingesetzten Katalysator ein Aquivalent organisches Material verloren ging. Hier bekamen die
Ergebnisse von Yoshida an Bedeutung [135]. Er untersuchte die Umlagerung von S-Allyl-
thioimidaten zu S-Allyl-thicamiden. Dabei wurde festgestellt, dass das Reaktionspradukt nach
det Umlagerung einen 1:1-Komplex mit dem Palladium(ll} formic, und zwar via der
Allyldoppelbindung und dem Schwefelatem der Thicamidgruppe. Nach Zugabe von Pyridin nach
der Reaktion konnte er das Umlagerungsprodukt isolicren. Pd(ll) formt bekanntlich mit
stickstofthaltigen Liganden wie Pyridin, Ethylendiamin oder auch nur Allylamin stabile
Komplexe [143]).

Zuniichst wurde versucht, der Reaktionsmischung nach erfolgter Umlagerung einen starken
Komplexbildner zuzuflihren. Allerdings &nderten weder Pyridin (43 %), TMEDA (35 %) noch
2,2"-Bipyridyl (46 %) die Ausbeuten. Bei der Zngabe von 2,2'-Bipyridyl war sogar cin sich
spontan bildender Niederschlag beobachtbar. Auch die Zugabe von PPhy nach erfolgter Reaktion
#nderte nichts. Bei einem Versuch mit 10 % eingesetztem Katalysator wurden nach der Reaktion
20 % PhCN zugegeben. Auch hier wurden nur 21 % 4 isoliert. Als letzte Méglichkeit wurde
versucht, das PA(1l) in site mit LiBH, zu reduzieren. Auch hier wurden nur 28 % Produkt
isoliert.

Was nun filr die geringen Ausbeuten verantwartlich ist, ist nicht ganz klar. Denn weder konnte
durch Komplexierung noch durch Reduktion etwas bewirkt werden. Méglichkeit A: das
Palladium komplexiert nach der Reaktion sehr stark mit dem Umlagerungsprodukt, so dass es
selbst mit kriiftigen Liganden nicht abgetrennt werden kann. Die Moglichkeit B ist, dass nach der
Umlagetung in irgend einer Weise eine Redoxreaktion statifindet, welche Produkt oder
Ausgangspradukt zerstort,

- vse mit N- -s1}v aceta

Die Katalyseergebnisse mit dem Palladium(l])-katalysator waren enttfiuschend. Dennoch war
es interessant nachzupriifen, wie sich das System, welches dem Tandem-Zwischenproduki am
nfichsten kommt, verhilt. Denn 48 Prozent Umlagerungsausbeute mit dem Katalysator stehen
nur 38 Prozent bei der thermischen Reaktion gegeniiber, Zudem l4ufi die katalysierte Umlagerung
bei 0°C im Gegensatz zu 135°C ab - und dies kénnte im Hinblick auf die Tandemreaktion
{Butadienylsystem!) von entscheidender Bedeutung sein.

Die Palladiumkatalyse wurde nach obigen Bedingungen durchgefiihrt. Fir die
Katalysatarkonzentration wurden 50 mol%s gewiihlt (Abb. 63):
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O  OTBDMS
N7y
o] TBOMS
L/
N 0.5 eq Pd(PhCN)2Cly -
Toluol", 0°C, 1h 37 %
¢ o} 85 o) 0

N N

17 +

12% 8%

86 87

Abb. 63: Versuche zur Umlagerung von 17

Anstelle des Umlagerungsprodukts wurden aus dem Ketenacetal 17 das £-Isomer 85 und zwei
Zyklisierungsprodukte 86 und 87 gebildet. Fiir die Bildung des Isomerisationsprodukts 85
kommt in Betracht, dass das Palladium(11) mit der Ketenacetaldoppelbindung komplexiert und
schliesslich addiert. Die Einfachbindung kann sich nun entsprechend der geringsten sterischen
Behindernng ausrichten, wonach die Eliminierung des Pd(H) folgt, so dass Produkt 85 gebildet
wird (Abb, 64):

o kLcwe;mms 0 63 TEOMS C  QTBDMS
A/ R

] ( — N N)ﬁ
i PdClaLz PdCIL, i
7 85

1
Abb, 64: Bildung des Produkts 85
Produkt 86 wird vermutlich gebildet, indem das Palladium mit der Doppelbindung zunéchst
einen m- und schliesslich einen o-Komplex bildet, wobei der Ring geschlossen wird.

Anschliessend erfolgt eine B-Hydridabspaltung. Die Kenfiguration der Methylgruppe in 86
konnte leider nicht ermittelt werden {Abh. 65):

0 IOTBOMS o %oreDMS

- o

YRR %C[Lz

17
Abb. 65: Bildung von 86
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Das zweite Zyklisierungsprodukt 87 wurde vermutlich gebildet, indem das Palladiumhydrid
wieder an die Doppelbildung von 86 addierte (woflir es zwei Mdglichkeiten gibt) und damit ein
Isomeres bildete. Anschliessend wiederhalte sich der Prozess und fithrte zur Bildung von 87. In
der Literatur findet sich nur ein Beispiel filr Heterocyclen wie 86. Analoga zum zZweiten
Zyklisierungsprodukt 87 konnten nicht gefunden werden. Schmifz entwickelte
Heterocyclensynthesen durch intramolekulare En-Reaktion [144]. Hierbei wurden Acrylstiure-
cyclohexenylamide ohne Lésungsmitie] bei 230°C zur Reaktion gebracht (Abb. 66):

P S W :

Abb. 65: Intramolekulare En-Reaktion

Hierbei erhielt er nur eine einzige Verbindung. Zur Struktur sind keine Belege anhand spezieller
Spektren (NOESY, Rontgenstruktur) aufgefihrt. Jedoch schliesst Schmitz, dass sich die cis-
Verknlpfung der Ringe und die endo-Stellung der Methylgruppe aus der Geametrie des
Ubergangszustands ergibt,

Somit war die Palladium(II)-Katalyse unbrauchbar fir die geplanten Tandem-Reaktionen, da
das cyclohexenylsubstituierte Derivat keiner aza-Claisen Umlagerung unterzogen werden konmte.
Neben Pd(11) kbnnen auch andere weiche Elekirophile Umlagerungsreaktionen katalysieren [123],
50 beispiclsweise Hg(ll). Nach den negativen Ergebnissen mit PAd(PhCN);Cl; wurde kurz nach
anderen Katalysatoren Ausschau gehalten. Allerdings gab es mit Hg(OCOCF3); bis zu einer
Temperatur von 110°C keine Reaktion. Ebenso unreaktiv waren andere Palladium-katalysatoren
wic Pd(OAc);, PdyAllyl;Cly, PACL, und LiyPdCls.

Sogenannte Typ 2-Katalysatoren untersuchte Bosnich [145]. Diese zeichnen sich dadurch aus,
dass sie Mischungen aus den Claisen-Produkten und Anti-Claisen-Produkten liefemn. Beispieie
fiir solehe Katalysatoren sind Iridium- und Rhodium-Komplexe wie [I{COD}3]BF, oder
[Rh(NBD)diphos)]CIQO,. Der Nachteil der geringeren Seicktivitat wird dadurch ausgeglichen,
dass Reaktionen mit diesen Katalysatoren einen anderen Reaktionsmechanismus aufweisen.
Hierbei erfolgt eine oxidative Addition des Substrats, gefolgt von Umlagerung und reduktiver
Eliminicrung, also ein schrittartiger nicht-konzertierter Mechanismus. Somit sind diese
Katalysatoren unempfindlicher gegenitber Substituenten an der 3-Position. Leider wurde ich erst
beim nochmaligen Swdium der Literatur filr die Redakiion dieser Dissertation auf diese
Katalysatoren aufmerksam, so dass keine Versuche durchgefihrt wurden.

Ebenfalls ein Typ-2-Katalysator ist Pd(0) wie Pd(PPhs),. In verschiedenen Versuchen von
Bosnich erwies sich dieser Katalysator als am unempfindlichsten gegenilber Substitucnten in der
3-Position, lieferte aber nur Gemische als Claisen- und Anti-Claisen-Prodkten. Der Mechanismus
beschreitet einen nicht-konzertierten Weg, wobel die Stereochemie durch Racemisierung des nt-
Allyl-Intermediats verloren geht. Ein erster Versuch wurde mit dem allylsubstituierten
Ketenacetal (3) durchgefithrt, Hierbei wurde das PA(PPhs), in Toluol vorgelegt und anschliessend
mit dem Ketenacetal versetzt. Leider konnte keine Katalyseaktivitit festgestellt werden. Binger
untersuchte Palladium(0)-katalysierte Codimerisierungen von Methylencyclopropan mit Alkenen
[146). Hierbei fand er heraus, dass in situ hergestelltes P(0) eine hihere Reaktivitit aufweist.
Eine Maglichkeit ist die Umsetzung von Pd(dba); mit PPh;. Noch reaktiver war jedoch der
Pd{0)-Katalysator, welcher in sitv aus Pd(acac)y, Et;AIOEt und PPhy hergestellt wurde. Wir
filhrten einen Versuch in Anlehnung an seine Vorschrift durch, allerdings zeigte sich der Pd(0)-
Katalysator als ghnzlich unaktiv gegeniiber unserem System.
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.2,10.4. Katalyseversuch mit Ni¢

Die letzte Katalysembglichkeit, welche anhand der N,0-Ketenacetale versucht wurde, war die
Katalyse mit Nickel(0). Nickel(0) konnte schon erfolgreich bei Cope-Umlagerungen eingesetzt
werden [94]. Die Aktivierungsenerpie senkte sich so weit ab, dass die Reaktionen bei
Raumtemperatur abliefen. Ein weiterer Pluspunkt fir Nickel(0) ist die Tatsache, dass damit auch
Diels-Alder Reaktionen katalysiert werden konnten [147]. Dies ist besonders im Hinblick auf die
Tandem-Reaktion interessant.

Der Ni¥(PPh;),-Katalysator wurde in situ aus NiCly, n-BuLi und PPhy hergestellt. Mit dem
N-Allyl-ketenacetal 3 wurden zwei Versuche durchgeftihrt. Jedoch zeigte das Ni? mit unserem
System weder in THF bet 80°C noch in Toluol bei 110°C irgendwelche Katalysereaktivitét.
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1.3. Aza-Claisen Umlagernngen mit N,S-Benzoyl-ketenacetalen

131 Einlei

Nach den Ergebnissen mit den N,0-Ketenacetalen wurde die Frage gestellt, was an dem
System noch verlindert werden kdnnte, um entweder dic Stabilititen oder die Reaktivitiiten zu
verbessern. An der Benzoylgruppe wollten wir zundehst festhalten, da sie einerseits als spiter
leicht abspaltbare Schutzgruppe wirkte und zudem die Stabilittiten der Ketenacetale dusserst
glinstig becinflusste. Zudem war die Benzoylschutzgeuppe aufgrund weiterer Synthesepliine
interessant. Am Alkenylsubstituenten wollten wir auch nichts #ndern, da dieser Rest durch die
geplanie Tandemreaktion vorgegeben war. Folglich blieb nur die Ketenacetalgruppe.

Kurth und {16 [32,33,35,43] als auch unsere Ergebnisse zeigten, dass sich der OTBDMS-
Substituent sehr gilnstig auf die Aktivierungsenergic auswirkt. Normale aza-Cope Umlagerungen
bendtigen Umlagerungstemperaturen von nahezu 200°C. Dadurch, dass mit diesem Substituenten
dic Elektronendichte im sechsgliedrigen Ubergangszustand, genauer am Enaminteil, erhoht wird,
senkte sich die Umlagerungstemperatur auf bis zu 135°C ab.

Die ldee war nun, die OTBDMS-Gruppe durch einen anderen Substituenten zu ersetzen, und
zwar durch einen Thioether, SMe (Abb. 67):

OTBDMS

o s~ 0
N/l\/ N)\/
versus
- L~
Abb. 67: Wechsel von N,0- zu N S-Ketenacetalen

Hierbei ktnnten zwei Effekte erzielt werden: erstens erhofften wir uns, damit die
Reaktionstemperatur zu senken. Sauerstoff weist eine Elektronegativitét von 3.44 auf, Sehwefel
von pur 2.58. Somit sollten mehr Elektronen im Umlagerungssystem zur Verfiigung stehen.
Zudem erhoffien wir das Ketenacetal gegenitber Hydrolyse zu stabihisieren.

1Ll Li sbersict

Aza-Claisen Umlagerengen mit N,S-Ketenacetalen sind in der uns zugéinglichen Literatur rar.
Ein Beispiel einer Thicamid Acetal Claisen Umlagerung hat Weleh durchgefiihrt [48]. Allerdings
ging er nicht von isolierten N,5-Ketenacetalen aus, sondern  synthetisierte die
Ausgangsverbindungen in sitw. Da die Reaktion kationisch durchgefiihrt wurde, konnte bei
Raumtemperatur umgelagert werden (Abb. 68):

2
A2 R ' HZ\T/OH’
§  \L-OR s

Abb. 68: Thioamid Acetal Claisen Umlagerung
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Hierfir wurden die Thicamide in Dichloromethan mit Crotylbromid versetzt und dann mit
Triethylamin behandelt. Aufgrund des chiralen Zentrums erreicht er eine asymmetrische
Induktion von ca. 2.5:1. Leider sind keine Ausbeuten angegeben. Verwandte Beispiele fanden sich
bei Yoshida {148,149] und Gompper [150]. Auch wenn es auf den ersten Blick so aussieht, als
liefe hier eine aza-Claisen Umlagerung ab - es ist eine Thio-Claisen Umlagerung. Vor der
Umlagerung fand eine S-Allylierung statt [150].

Yoshida entwickelte eine spezielle Variante [135]. Das Ziel der Polyhetero-Claisen

Umlagerung war es, tertitire Thipamide herzustellen, die mittels anderer Methoden nur schwer
zugéinglich sind (Abb. 69):

Qo0

Abb. 65: Polyhetero-Claisen Umlagerung

Unter thermischen Bedingungen konnte kein Umlagerungsprodukt isolient werden. Mit dem
Katalysator Pd(PhCN);Cl, wurden nach 5 h bei 86°C in THF 82 Prozent Produkt isoliert.

Takahata benutze die Thio-Claisen Umlagerung zur Darstellung von v,8-ungesittigten
sekundaren Thicamiden (Abb. 70). Fir die Umlagerung wurden 175°C bendtigt, die Ausbeute lag

bei 79 % [151]):
S S

BzHN BzHN BzHN S

Abb. 70: Darstellung v,8-ungesttigter sekundérer Thicamide

Ein weiteres Beispiel ist die Umlagerung von Allyl-thionocarbamaten von Overman und
Hackler [124,152] (Abb. 71):
NMe2a NMaz

0/&5 [3,9) 0 S
Abb. 71: Umlagerung von Allyl-thionocarbamaten
Fiir eine thermische Umlagerung waren 135°C notwendig. Nach 2 Stunden formten sich 60 %

Produkt. Mit dem Hg(l1)-Katalysator Hg{CF3C0O5;); konaten nach zwei Stunden bei
Raumtemperatur 52 % Produkt isoliert werden.
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Retrasynthese zur Darstellung von N,S-Ketenacetalen

o s~ I
oT -~
P
102 95
IO 5”
C'NHz o HN — HNJ\/
88 92

Abb. 73: Darstellung der N,0-Keienacetale

Die N,S-Ketenacctale wurden gemiiss Abb. 73 hergestellt: ausgehend von den kiuflich
erhiiltlichen Ausgangsverbindungen Allylamin und Propionylchlorid wird zunkichst das Allylamid
88 peformt. Anschlicssend folgt die Umwandlung zum Thioamid 92. Nach dieser Stufe kann die
Benzoylschutzgruppe cingefithrt werden. Danach erfolgt die Reaktion des Thioimids 95 zum
N,S-Ketenacetal 102. 1m Gepensatz zu den N,0-Ketenacetalen ist in diesem Fall die erste Stufe
nicht dic Bildung des N-Allyl-benzamids, Dies aus dem Grund, weil Komplikationen bei der
Herstellung des Thioimids befiirchtet wurden, da das Thionicrungsreagens zwei Angriffsstellen
zur Verflgung hat. Die komrespondierenden cyclohexeny!- und crotylsubstituierten Ketenacetale
wurden auf Ghnlicher Weise hergestellt.

3 ana

Die erste Etappe wurde im Wesentiichen mit den bercits fiir die Benzoylamide benutzen
Mcthoden [56,58) durchgefilhrt (Abb. 74):

a HzN/\/ HoO/CH:Cl5, 1, 10 N/\/

. 88 B1%
o 0
A KOMMOy ]
NH; Br/\/\ Dioxan, 40°C, 2d u/\/\
89 63%

0 NaOH, K,COs5
\)j\ + ’O n-BUNSO, o
NHp  Br Toluol, B0°C, 1.5 h \)j\ﬁ

90 44 %
Abb, 74: Darstellung der Propionamide
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Auch hierbei wurde wieder aunf die Erhiltlichkeit der Ausgangsprodukte geachtet. Amid 88
wurde nach der Phasentransfermethode [56] ohne weitere Probleme in 81-prozentiger Ausbeute
hergestetlt. Ebenso problemios verlief die Herstellung des crotonylsubstituierten Amids 89. Hier
wurde wieder die Methode nach Sukata verwendet [58)]. Leichte Probleme gab es jedoch beim
cyelohexenylsubstituierten Amid 90. Nach der Methode von Sukata konnten nur 29 Prozent
Ausbeute erhaiten werden. Teilweise Abhitfe verschaffie hier eine Vorschrift nach Zwierzak
[153]. Unter Phasentransferbedingungen mit tetra-N-Butylammoniumhydrogensulfat konnten
schliesslich 44 % Amid 90 isoliert werden.

Darstellung der Thiopropionami

Fiir die Umwandlung von Amiden in ihre korrespondierenden Thioamide entwickelte
Lawesson das Reagenz der Wahl: das Dimer von p-Methoxyphenylthtono-phosphinsulfid, kurz
Lawesson-Reagenz 91 genannt [154] (Abb. 75). Dieses kann als organisches Analog zu P28
angesehen werden.

Abb. 75: Lawesson-Reagenz 91

Dieses Thionierungsreagenz bewies bei einer Vielzahl von Reaktionen ausgezeichnete
Eigenschaften. So knnen Ketone, Ester, Peptide und Carboxamide in die entsprechenden
Thioverbindungen utngesetzt werden [48,154-157], Ester bei Reaklionstemperaturen von rund
140°C, Amide dagegen schon bei 80-100°C. Mittlerweile ist das Reagenz auch kiuflich erhiltlich.

Teilweise noch bessere Ergebnisse erzielte Bellean mit einer Variante des Lawesson Reagenz
[158,159]. Er ersetzte die Methoxygruppen durch Phenoxygruppen. Damit wurde die Ldslichkeit
der Verbindung gesteigert. Ausserdem zeigten die Abbauprodukte angenehmere Eigenschafien.

Eine weitere Mdglichkeit, Thioamide herzustellen, ist die direkte Anwendung von P,5;.
Yamaguchi konnte mit diesem Reagenz Thioamide herstellen [160]. Allerdings waren
Reaktionstemperaturen von 140°C nttig und die Ausbeuten iiberschritten nie 50 %.

Chandrasekaran entwickelte eine Synthese von Thioamiden mit Hilfe von Thiomelybdat.
Einer cinfacheren Aufarbeitung als mit dem Lawesson-Reagenz stand allerdings eine
komplizieriere Reaktionsfilhrung gegeniiber. Die Ausbeuten waren mit denen von Lawesson
vergleichbar [161].

Aufgrund der guten Dokumentation in der Literatur und den leicht verfiigbaren
Ausgangsverbindungen entschieden wir uns flir den Weg nach Lawesson.

Die ersten Versuche fiir die Thionierung von 88 lieferten jedoch keine befriedigenden
Ergebnisse (Abb. 76):

e} s
. Lawessan-Reagenz )j\/
T —————————r.
\/\H)k/ ToluoF, 75-95°C, 1 h \/\N
88 92
47-55 %

Abb. 76: Erste Thionierungsversuche
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Weder eine Variation der Temperatur noch eine Verinderung der cingesetzten Aquivalenten
des Lawesson-Reagenz brachie eine nennenswerte Steigerung der Ausbeuten. Erst spliter wurde
herausgefunden, dass die angewendete Aufarbeitung filr die geringen Ausbeuten verantwortlich
war. Bisher wurde das Reaktionsgemisch extrahiert und vor der Flashchromatographie das
Lsungsmitte! abgedampft. Trigt man jedoch das Reaktionsgemisch direkt auf eine $i05-Siule
auf, so kénnen die Ausbeulen oennenswert gesteigent werden. Mit dieser Methode wurden alle
drei Thioamide hergestellt (Abb. 77):

o) S
A\ )K/ 0.55 8q. Lawesson-Aeagenz A )k/
N Toluol*, 83°C, 30 min N
88-90 R=Allyl, Cyclohexenyl, Crotyl  g7.94

Abb. 77: Darstellung der Thioamide 92, 93 und 94

Amid R Thioamid Ausbeute (%)
88 Aliyl 92 72
9 trans-Crotyl 93 7l
90 Cyclohexenyl 94 61

Tab. 13: Ausbeuten der Thioamide.

In Tabelle 13 sind die erhaltenen Ausbeuten an den Thicamiden zusammengefasst. Sie licgen
ctwas unter denen fiir andere Amide publizierten Ausbeuten, wobcei dicse allerdings keine
Doppelbindungen aufwiesen. Mit Amid 88 wurde eine Thionierungsreaktion mit dem Belleau-
Reagenz durchgefuhrt. Dieses soll bessere Ausbeuten aufgrund seiner besseren Loslichkeit
ergeben. Allerdings konnten mit dieser Mcthode nur 43 Prozent Produkt 92 erhalten werden.
Zudem ist dic Synthese des Bellean-Reagenz iusserst unangenehm.

y ¢ der Thioimj

Anhand des N-Allyl-N-thiopropionyl-benzamids 92 wurde zuniichst versuchy, die Thicimide
auf konventioneller Weise herzustellen [162-164). Sakamoto als auch Senning verwendeten
Mischungen aus Triethylamin mit S&urcchlond in organischem Losungsmittel. Teilweise wurden
diese Mischungen noch durch DMAP erglinzt. Dies fithrte zu folgenden Ergebnissen (Abb. 78):

o]
& )@
I j °
HN Q)k,\lj\/ N/T\/
Base, CgHsCOCI +
K M '\//’ (\/
9

92 5 96
Abb. 78: Synthese des Thioimids 95
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o > 95 (%) 96 (%) 92 (%)
CH,COCl  EnN  Zuwsatz LM TFC - th

1.1 1.1 - Taluol r.t. 2 4] 35 12
1.1 1.1 - Toluol 0 2 42 nb nb
1.1 1.1 - DME T, 2 6! 36! nb
1.1 115 0.2 DMAP CH,Ch .t 2 61 - -

I NMR-Ausbeuten
Tab. 14: Versuche zur Darstellung des Thioimids 95

Mit den herkdmmlichen Methoden konnten nut miissige Ausbeuten an Thioimid 95 isoliert
werden. Die Methode nach Sakamoto [162,163] lieferte neben dem Produkt noch eine stattliche
Menge am diacylierten Produkt 96. Die Acylierung erfolgte am Stickstoff- als auch am
Schwefelatom. Eine Senkung der Reaktionstemperatur auf 0°C dnderle daran nichis. Wechselte
man das Losungsmittel zu DME, so wurde sogar noch weniger gewiinschtes Produkt isoliert.
Erst die Zugabe von 20 % Acylierungskatalysator DMAP [164] in Dichloromethan inderie das
Bild. Nach Aufarbeitung des Reaktionsgemischs konnten 61 Prozent Produkt 95 isoliert werden.

Jedoch erwiesen sich diese Reaktion als nicht ausreichend reproduzierbar. Bei einem weiteren
Ansatz, mit dem eiae gréssere Menge an 92 umgesctzt werden sollte, wurde ausschliesslich
Produkt 96 gebildet, Nach Zugabe des Benzoylchlorids erwiirmte sich der Reaktionskolben leicht,
die Reaktionswiirme konntc aufgrund der grosseren Menge nicht mehr abgefthn werden. Um
nicht noch dfier den Verlust grosser Mengen kostbaren Startmaterials zu riskieren (besonders im
Hinblick auf die geplanten Crotyl- und Cyclohexenylsubstituenten) wurde nach einer anderen
Syntheseldsung gesucht.

Diese fand sich in Form der bereits bekannien Methode nach Weinsiock [73]. Diese wurde
bereits bei der Synthese der M-Alkenyl-N-propionyl-benzamide mit Erfolg angewendet. Bei der
Synthese kam wieder die neutrale Base TMS-urethan 51 zum Einsatz. Es zeigte sich, dass sich
die Methode unter gewissen Bedingungen auf die Thioimide iibertragen liess. Nach den {lblichen
Bedingungen (3 eq. Base, 3 eq. TMS- urethan 51, 40°C) wurde aber nur das dibenzoylierte
Produkt 96 in 61 %iger Ausbeute isoliert. Verwendete man hingegen nur 1.2 Aquivalente
Benzoylchlorid und 1.3 Aquivaleate TMS-urethan 51, set2te die Reakiion bei 0°C an und liess
ber Nacht auf Raumiemperatur erwiinmen, 50 war die Ausbeute deutlich besser. Filr die
Aufarbeitung mussten spezielle Bedingungen gefunden werden, denn das Praduke erwies sich in
dem Reaktionsgemisch auf der Chromatographiersiule als nicht hydrolysestabil. Der Mischung
wurde nach Beendigung der Reaktion in der gleichen Menge wie das verwendete CH,Clp Toluol
zugefithrt und das CH,Cl; am Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur abgezogen (N(fl.)-Bad
um CH,Cl; zu kondensieren). Danach wurde die Reaktionsmischung wiahrend 16 Stunden auf
-22°C abgekiihlt, wobei sich weisse Kristalle bildeten. Diese wurden abfiltriert das Losungsmittel
normal eingeengt. Danach koante die Substanz 95 chromatographisch gereinigt werden. Die
Ausbeute lag dann bei 24 Prozent. Auch das crotylsubstituierte Thioimid 97 wurde auf diese
Weise hergestellt. Vom cyclohexenylsubstituierten Thioimid 98 konnten aber auf diese Weise nur
12 Prozent isoliert werden (Abb. 79): '
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9 13eq
<1 3eq.
/SI. E'JL 0/\‘ 51

0 s
i )k/
R )l\/ CgHsCOC! 1.2 eq. N
- )
N CHZClz',0°C —+ 1. 16 h A
92-54 R = Allyl 34 % 95
R = Crotyl 64 % 97

R = Cyclohexenyl 12 % (48 %) 98
Abb. 79: Synthese der Thioimide 93, 97 und 98

Die Ausbeute konnte bei 98 nur durch einen Trick gesteigert werden, der durch Zufall entdeckt
wurde. Nach Zugabe des Benzoylchlorids wurde die Rcaktionsmischung an den
Rotationsverdampfer gehiingt. Das Wasserbad hatte eine Temperatur von 48°C. Dabei wurde
langsam das L&sungsmitie! abgezogen und eine Stunde nachgeriihrt. Hierbei verflirbte sich der
Riickstand nach gelb-orange, was auf Produktbildung hinwies. Anschliessend konnte normal
chromatographiert und 49 Prozent Produkt 98 isoliert werden. Eine Erwldrmung der
Reakttonsmischung im L&sungsmittel, auch in Toluol, brachte nichts. Es musste beim Abzichen
des Lysungsmittels geschehen, Vermuilich l3uft die Reaktion erst bei einer bestimmten
Konzentration ab, was aufgrund der sterischen Beanspruchung durch den Cyclohexenylrest
erklirt werden kann.

Die wohl bekannteste Methode zur Herstellung von N, S-Ketenacetaten wurde von Gompper
und Eiser emwickelt [165). Um 1-Methyl-2-methylthio-2-pyrrolin {101} herzustellen, formien
sie zundchst das N-Methyl-2-pyrrolidinethion (99) in das komespondierende kristalline
quaternire lodid 100 um und dberfithrten dieses mit ~BuOK ins N,§-Ketenacetal 101. Die
Ausbeute betrug 81 % (Abb. 80):

+

N EO", 34°C, 12h | EzO", 14, 150
CHs CHs CHa
99 100 101

Abb. 80: Darstellung des N,5-Ketenacetal 101
Ahnliche oder abgewandelte Varianten finden sich reichlich in der Literatur [166-170]. Bei

einer anderen Methode wird zunichst das Natriumsalz des Thiocamids gebildet und dieses mit
Mel schliesslich ins Ketenacetal ilberfithet (171,172].

1352, Darstellung

Die Umsetzung unserer Thioimide 95,97,98 in die korrespondierenden NS -Kelenacctalq
erfolgte noch obiger Methode ohne Probleme. Hierbei wurden die Thioimide mit Methyliodid bei
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Raumtemperatur versetzt. Direkt anschliessend und ohne Isolierung des quaterniren lodids
wurde die Base zagegeben. Nach Filtration durch Celite wurden die Ketenacetale 102-104 i
bereits hervorragender Qualitdt erhalien (Tab. 15). Mittels 'H-NMR konnten keine
Ausgangsprodukte mehr nachgewiesen werden, Allerdings war es nicht moglich, die Ketenacetale
via Flashchromatographie weiter zu reinigen, da eine 1somerisierung der Doppelbindung eintrat.
Aufgrund der bereits gten Reinheit war dies aber nicht unbedingt notwendig

0o s
/U-\/ 1) Mel (1.3 eq.) /|\/
N 2) +BuCK (1.4 eq)
I!I Eth r.t., $0 min

95.97,98 102-104
Thioimid R N.S-Ketenacetal Ausbeute (%)
95 Allyl- 102 95
97 Crotyl- 103 98
98 Cyclohexenyl- 104 99

Tab, 15: Darstellung der N,5-Ketenacetale

1.35.3,  NMR-Verpleich N.O- zu N5 Ketenacetal

An dieser Stelle war es nun von Interesse zu vergleichen, wie die elektronischen Eigenschaften
der N, S-Ketenacetale im Vergleich zu den Eigenschafien der N,0-Ketenacetale ausschen. Denn
das Ziel der N,5-Ketenacetale war es, neben der StabilitatserhShung eine Absenkung der
Reaktionstemperatur zu erreichen, und zwar durch Erhghuong der Elektronendichte im
sechsgliedrigen Ubergangszustand, genauer im Enaminteil des Ketenacetals. Dies sollte anhand
der chemtischen Verschiebungen im 1H-NMR als auch im 3C-NMR abgelesen werden kénnen,
Als Modell fiir alle Ketenacetale wurden die allyl-substituierien Verbindungen untersucht. In der
vachfolgenden Tabelle (Tab. 16) sind einige chemischen Verschicbungen pepgenecinander
anfgefiihrt.
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IN s
/1|

o] Me
3 8
4 2 1N 6\

Position . 9k/711 A8/ppm
10
102
Slppm &/ppm

HC(T) 458 5.69 +1.11
H;C(8) 1.41 1.70 +0.29
H,C(9) 414 433 +0.19
HC(10) 5.91 6.02 +0.11
H,C(11) 5.22/5.18 5.35/5.30 ~+(.12
C(6) 144.5 135.0 -8.5
c 102.1 128.6 +265
C(8) 10.8 13.7 +2.9
Co 50.9 49.5 -1.4
C{10) 133.2 132.9 -03
ca) 1174 1174 +0

Tab. 16: Vergleich der NMR-Spektren von 3 und 102.

Beim Ailylrest als auch auf der Seite der Benzaylschutzgruppe #ndert sich wenig, Die
chemischen Verschiebungen bleiben nahezu unvertindert. Gleirches gilt fiir die Mcthylgruppe
H3;C(8). Deutliche Differenzen gibt es jedoch in den Positionen 6 und 7. Der quaternéire
Kohlenstoff C(6) befindet sich bei 102 in einem hdheren Feld, die Abschirmung ist also grosser.
Das Proton als auch das Kohlenstoffatom an der Position 7 sind tieffeldverschoben. Die
Verschiebung der Werte an den Positionen 6 und 7 kann mit der geringeren Konjugation beim N.5-
Ketenacetal erkldrt werden. Das System ist elekironendrmer. Interessant ist noch, dass die
Spekiren von 3 bereits bei Raumtemperatur gut aufgeldst sind, wobei dic Spektren des N,S-
Ketenacetals bei Raumtemperatur speziell an den Positionen 9 und 7 stark verbreitert sind. Erst
bei 80°C ist die Rotationsbarriere Uberwunden. Somit kann man sapen, dass der
Doppelbindungscharakter von N-C(1) bei 102 stirker ausgepriigt ist.

Alles in allem kam es also anders als geplant: die Elekironendichte am Enamintet] des
Ketenacetals hat nicht 2zu-, sondern abgenommen. Und dies sollte sich negativ auf die
Aktivierungsenergie auswirken. Die Umlagerungstemperatur sollte hisher liegen als bei den N,O-
Ketenacetalen,

a-Claise mlager i -Kete le

Die Vermutung aufgrund der chemischen Verschiebungen in den 'H- und 13C-Spektren, dass
die Umlagerungstemperatur eher héher als niedriger sein misste, bestiitipte sich leider nach den
ersten Umlagerungsversuchen. Wie bereits bei den N,0-Ketenacetaten wurden die Versuche in
Dckalin als L&sungsmittel durchgefilhrt, um ein moplichst grosses Temperaturintervall zur
Verligung zu haben. Erst bei 180°C zeipte sich cine Reaktion (Abb. 81):
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0 s/
\
N Decahn
v 180°C, 8 h

47 % 47 %
102 105 106

Abb. 81: Aza-Claisen Umlagerung von 102

Die Gesamtausbeute der Umlagerungsreakiion war mit 94 Prozent ausgezeichnet. Somit wurde
ein Ziel erreicht. Die Stabilitiit der Ausgangsverbindung und der Produkte unter den thermischen
Bedingungen hat sich dramatiseh verbessert. Die Pyrolyse wie bei den N,0-Silylketenacetalen
wurde hier nicht beabachtet. Leider wurden aber zwei Produkte isoliert, niimlich das primére
Umlagerungsprodukt 105 und sein Isomeres 106, welches als 1somerenmix vorlag. Wir
vermuteten, dass das Produkt 106 aufgrund der hohen Reaktionstemperaturen und der langen
Reaktionsdauer von 8 Stunden sich aus Produkt 105 geformt haben muss. Um dies nachzupriifen,
wurde Produkt 105 in Dekalin geldst und wihrend 2.5 Stunden auf 180°C erhitzt. Anhand des
IH-NMR wurde anschliessend die Verteilung zwischen 105 und 106 bestimmt. Diese betrug
5%:41. Somit ist davon auszugehen, dass zwischen 105 und 106 bei 180°C ein Gleichgewicht
herescht. Im Falle des allylsubstituierten Ketenacetals hitte dies noch keine grossen
Konsequenzen, sofern die Moglichkeit besteht, die beiden Substanzen 105 und 106 zu
hydrolysieren und somit zum Imid 104 umzuwandeln. Mit den cyclohexenyl- und
erotylsubstituterten Verbindungen hitie dies aber einen Verlust jeglicher Stercoselektivitat zur
Folge, und gerade die Selektivitit ist bei der Claisen-Umlagerung so interessant.

Auch das crotylsubstituierte Ketenacetal 103 konnte bei 180°C umgelagert werden, Nach 23
Stunden bot sich folgendes Bild (Abb. 81):

o s~
Mmoot
K/\ 180°C, 23 h

49 % 29%
103 107 108

Abb. 81: Aza-Claisen Umlagerung von 103

Auch hier wurde deutlich, dass sich die Stabilititen immens verbessert haben. Zum Vergleich:
mit dem N,(-Ketenacetal 58 konnten nur ganze 13 Prozent Umtagerungsprodukt isoliert werden.
Vermutlich aufgrund des Gleichgewichis zwischen 107 und 108 wurden beide Produkie als
[somerengemische isoliert.

Leicht anders prasentierte sich die Situation anhand des Ketenaceials 104, Das sekundére
Umlagerungsprodukt 110 konnte wie gewohnt isoliert werden. Die Ausbeute des priméren
Urnlagerungsprodukts konnte nur anhand des 'H-NMR-Spektrums bestimmt werden, da eine
zweite Substanz den exakt gleichen Rp-Wert aufiwies (Abb. 82):
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L

30 % (NMR)
109
o s~
s~
N
Decalln
O)LO 184°C, 3 d @Jl\f @)\ Ty
104 20 % 19%
11 110

Abb. 82: Aza-Claisen Umlagerung von 104

Produkt 109 konnte also chromatographisch nicht isoliert werden. Dic Lésung des Problems
brachte dic Tatsache, dass die primiren Umlagerungsprodukic 105, 107 und 109 einfach
hydrolysicrt werden kénnen. Die hierfir notwendigen Bedingungen fUir die Hydrolyse wurden
durch Zufall entdeckt (Abb. 83):

o s~ o o
N HgSO;, Slo; H 04 %
o EtOAg, r.t. g
4
0 0
HaS0;, SiOg E 89 %
EtOAc, 1.l N
68
o] 0
H2504, Si02 H .
E10AC, T.L. 86 %
18

Abb. 83: Hydrolyse zu den Imiden 4, 68 und 18

Somit war ¢cs moglich, zumindest 110 zu isolieren, auch wenn 110 nicht rein erhalten werden
konntc. Nachdem 109 ins 18 ilberfithrt worden war, blieb das zwcitc Produkt 111 ifbrig, welches
unter dicsen Bedingungen keine Reaktivitit zeigte. Somit war es nun mbglich, es
sfiulenchromatographisch aufzureinigen und die Struktur zu 18sen. Produkt 111 wurde durch
Abspaltung von Thiomethanol gebildet.
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Die Entschiitzung det sekundiren Umlagerungsprodukte 106, 108 und 110 gestaltete sich als
unmdglich. Entweder sie zeigten sich als unreaktiv gegeniiber den Hydrolysebedingungen oder sie
hydrolysierten giinzlich, beispielsweise zu Benzamid oder Benzoestiure oder sie zersetzten sich
total. Und dies, obwoh! sich in der Literatur eine Menge Mdéglichkeiten zur Entschiltzung finden
lassen. Erfolglos versucht wurden folgende Bedingungen: H2804 [173], CF3COOH/THF [174},
EtQH/KOH [175], Aceton/H,0/Mel [176]), CHyCN/AgNO4/NBS [177], H;04/CH;COOH
[178,179], HgCl,/HgOMeOH (177}, Piperidin [172], 37 % HCI [180,181].

Weiter: e mi - tal 10

An dieser Stelle waren wir daran interessierl nachzupriifen, wie sich die N,S-Ketenacetale
gegeniiber den bei den N,0-Ketenacetalen teilweise erfolgreichen Katalysemethoden verhalten.
Als Modellverbindung diente das crotylsubstituiette Ketenacetal 103, Gegentiber Zink(II)-chlorid
zeigt es bis 150°C in Dekalin keinerlei Reaktivitdt. Danach trat eine langsame Zersetzung ein.
Gegenilber Pd(11) geschah bis 110°C in Toluol nichts. Bei dieser Temperatur trat jedoch eine
Isomerisierung der Ketenacetal-Doppelbindung ein, wie wir es bereits bei der Bildung des E-
Isomeren des cyclohexenylsubstituierten N,0-Ketenacetals 17 beobachtet hatten. Weitere
Produkte wurden jedoch nicht gebildet. Ein Kontrollexperiment, bei dem das Ausgangsmaterial in
Toluol auf 110°C jedoch ohne Anwesenheit des Pd(11) erhitzt wurde, ergab keine Reaktion. Das
Ketenacetal blieb unverindert in der Z-Form.
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1.4, Aza-Claisen Umlagerungen mit ¥,0- und N,5-Benzyl-ketenacetalen

Nach den negativen Erfahrungen mit den Benzoyl-ketenacctalen, besonders in Hinblick auf die
misslungene Lewis-S4ure-Katalyse, war es von Intercsse zu erfahren, wie sich die
benzylsubstituierten Ketenacetale verhalien (Abb, 84):

OTBDMS OTBDMS

U S @p

Abb. 84: Benzyl- vs, Bcnzoy]suhsnmem

Hierbei sollte unicrsucht werden, ob aza-Claisen Umlagerungen der Ketcnacetale des Typs 63
unter Lewis-S#ure Katalyse méglich sind. Denn dic intramolekulare Acylicrung, wie sie bei
Molekttlen des Typs 3 festgestellt worden ist, ist im Falle von 63 unméglich. Semit wire
feststellbar, ob Lewis-Siuren iberhaupt in der Lage sind, aza-Claisen Umlagerungen von N,0-
Ketenacetalen zu katalysicren. Im direkten Vergleich der Ketenacetale 63 und 3 licsse sich zudem
anhand der NMR-Spektren und der Stabilititen cinige Aussagen Ober den Einfluss der Benzyl-
bzw. Benzoylschuzgruppe auf das System treffen. Dies ist aneh mit dem Hintergrund
interessant, dass Andreas Franz mit N-benzylstubstituierten N-Butadienyl-N,0-ketenacctalen
keine Reaktivitdi im Hinblick auf die Tandemreaktion Dicls-Alder / intramolekulare Acylicrung
feststellte - im Gegensaiz zu den isopropylsubstituierten Analoga [15].

Die Retrosynthese fiir die Darstellung des Ketenacetals 63 sieht folgendermassen aus (Abb.
85):

TBDMS

Jo
O/l/ — (OO

u
o™ =

Abb. 85: Retrosynthese von 63

Ausgehend von den kommerziell erhiiltlichen Ausgangsverbindungen Benzylchlorid und
Allylamin wurde zunéichst das Amin 113 hergestellt. Danach folgte die Acylierung zum Amid
112 und nachfolgend dic Umwandlung ins Ketcnacetal 63. Zudem war vorgeschen, mit dem
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cyclohexenylsubstituierten Ketenacelal die gleichen Studien durchzufthren, da dieses die
Tandem-Zwischenstufe am besten widerspiegelt. Die Synthese hierfur folgte dem gleichen Weg®.

For die Datstellung der Amine 113 und 114 war eine Methode nach Sigano am geeignetsten
[182] (Abb. 86):

- . /\///
©/\CI+ NN GE ST e O/\H 7%
113

NH —_ N
Br 114

Abb. B6: Darstellung der Amine 113 und 114

Hierbei wurde je nach Erhaltlichkeit der Ausgangsprodukte ein grosser Uberschuss an Amin
vorgelegt und bei 0°C mit dem Halogenid versetzt, ohne die dabei sich bildende Sdure der
Reaktionsmischung abzufithren. Die Anwesenheit der grossen Mengen Amin verhinderte die
Bildung von tertiiren Aminen. Bei der folgenden Destillation konnten die tiberschiissigen Amine
zurlickgewonnen werden. Mit dieser Methode wurden 113 in 77 %iger und 114 in 76 %iger
Ausbeule hergestellt.

Die korrespondierenden Amide 112 und 115 wurden folgend einer Vorschrift nach Habisch
[183] hergestellt (Abb. 87):

o}

NHR rj\/ EtaN Ek/
+ g Toluol*, 0°C = r.t., 16 h
113 RoaAlyl 112
114 R = Cyclohexenyl 115

Abb. 37 Darstellung der Amide 112 und 115

Hierbei wurde eine Lésung von Amin 113 oder 114 in Toluol und Triethylamin vorgelegt und
bei 0°C mit Propionyichlorid versetzt. Anschliessend konmten 96 % des N-Allyl-N-benzyl-
propionamins 112 resp. 86 % des cyclohexenylsubstituierten Amids 115 isoliert werden. 112
wurde bereits von Kifagawa synthetisiert [184]. Die NMR-Spektren wiesen im Vergleich zu
denen der benzoylsubstituierten Amide eine Besonderheit auf: bei Raumtemperatur zeigten sich
die Signale von Rotameren. Erst bei 110°C war die Rotationsbarriere iberwunden. Die Rotamere
kommen aufgrund des Doppelbindungscharakters der Amidbindung zustande - und dieser ist mit
dem Benzylsubstituenten stirker ausgepragt ais mit dem Benzoylsubstituenten.

* Alle Arbeilen in diesem Kapitel wurden von Jegn-Mary Simane im Rahmen seiner Diplomarbeit [222)
durchgefithet, An dieser Stelle einen herzlichen Dank fiir seine Arbeit,
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Ansehliessend erfolgte die Umsetzung zu den N,0-Ketenacetalen 63 und 116 (Abb. 88):

(e} TBOMS
)k/ LDA (1.4 eq)
N TEOMSCI (1.2 eq) '}l =
A

,g‘ THF*/HMPA
-78°C =1k, 1h
112 R=Aliyl
115 R = Cyclohexenyl 116

Abb. 88: Darstellung der Ketenacetale 63 und 116

Die Methode von Andreas Franz erwies sich die geeignetste [15,16], welche er bereits anhand
der Butadienyl-ketenacetale ausgearbeitet hatte. Hierbei wurden die Amide 112 und 115 zur einer
Mischung aus LDA und THF getropft und anschliessend mit TBDMSCI] gequencht. Leider war
es unmbglich, Ausbeuten der Produkte 63 und 116 zu berechnen, da diese Ketenacetale extrem
hydrolyseempfindlich sind und neben einer kurzen Extraktion nicht weiter aufgereinigt werden
konnten. Die Priisenz von 63 und 116 war aber anhand der NMR-Spektren sehr deutlich. Um die
Reinheiten der Produkte zu verbessern, wurden verschiedene weitere Methoden und Variationen
ausprobiert. Es zeigt sich, dass LHMDS im Falle der Amide aur geringfiigige Mengen umsetzt,
also nicht reaktiv genug ist. Auch war die Priisenz des Kosolvens unbedingt notwendig. Eine
andere Methode, Ketenacetale herzustellen, beruht auf der Anwendung von Triethylamin und
TBDMS-Triflat [84]. Diese Mcthode konnte bei den benzoylsubstituierten Ketenacetalen
angewendet werden, wenngleich die Sclektivititen beziiglich £ und Z nicht befricdigend waren.
Jedoch: die o-Protonen des Amids 112 waren fikr diese Bedingungen nicht azide genug, cs fehlte
die elcktronenziehende Gruppe am Stickstoff.

An dieser Stelle interessierten wir uns fir cinen direkten Vergleich der NMR-Spcktren
zwischen den benzyl- und benzoylsubstitvierten Ketenacetalen, um eventuell Vorhersagen tiber
die Reaktivititen machen zu kénnen. Als Beispicle wurden die allylsubstituierten Verbindungen 3
und 63 gewthlt (Tab. 17):

o] OTBDMS OTBDMS
. s : §©/\ A/,
Position 1 K/ P ppm
3
§/ppm Sfppm
HC(3) 7.60-747 1.36-716 ~-0.30
HC(4,5) 7.40-7.35 7.36-7.16 ~-0.30
HC(T) 4.58 3.69 -0.89
H;C(8) 1.41 1.54 +0.13
H,C(9) 4,14 332 -0.82
HC(10) 591 5.79 -0.12
H.C(11) 522/518 5.12/5.02 ~-0,50

Tab. 17: Vergleich der NMR-Spektren von 3 und 63,

Aus der Tabelle stechen zwei Werte deutlich hervor: das Proton an der Position 7 ist bei 63
deutlich hochfeldverschoben, um prakiisch ein ppm. Das heisst, es ist deutlich stirker
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abgeschirmt als sein Pendant aus 3 und besitz1 somit eine hohere Elekironendichte, Das Enamin
ist also elektronenreicher. Dies sollte sich sehr positiv auf die Aktivierungsenergie und damit auf
eine tiefere Umlagerungstemperatur und tiefere Reaktionszeiten auswirken. Der Grund hierfir ist
der fehlende Benzoylsauerstoff, welcher dem System Elektronen entzieht. Die Protonen an der
Position ¢ sind ebenfalls hochfeldverschoben, um fast den gleichen Betrag. Auch dies hingt mit
dem Benzoylsauerstoff zusammen. An dieser Position wire es jedoch vorteilhafier,
elektronendrmer zu sein, da die C(9)-V-Bindung wahrend der Umlagerung gebrochen wird. Bei
den Katalysen von aza-Cope Umlagerung mit Lewis-S4uren wird genau dies erreicht. Somit ist es
nun schwierig vorauszusehen, in welche Richtung sich das System bewegt, also ob die
Umlagerung einfacher oder schwieriger sein wird.

-Clai lage isch und kat

Obwohl die Ketenacetale 63 und 116 keine 100-prozentige Reinheit aufwiesen, wurden sie auf
aza-Claisen Reaktivitit untersucht, Um die Ausbeuten quantifizieren zu kinnen, wurden die
Rohprodukte der Silylierungsreaktionen direkt verwendet und die Ausbeuten der
Umlagerungsreaktion auf die hierfiir eingesetzten Mengen Amid 112 und 115 riickgerechnet. Geht
man davon aus, dass die Umwandlung von Amid zu Ketenacetal quantitativ ablief, so sind diese
Werte schliesslich reprisentativ fir die Umlagerung. Bei der thermischen Umlagerung des N,O-
Ketenacetals 63 gab ez folgende Ergebnisse (Abb. 89 und Tab. 18):

/ 0
@/\n*r\/
OTBDMS . 2?;-?‘““ A /“\/
O/\ [ el O/l/
Q/\ @

118

Abb. 89: aza-Claisen Umlagerung von 63
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TreC vh Ausbeute 117 Ansbeute 112 Ausbeute 118

) %) (%)
135 45 28 16 19
135 4 7 ab 1
148 4 13 10 6
148 20 7 nb 6

Tab. I8 Ergebnisse der aza-Claisen Umlagerung von 63

Die fiir die Umlagerung nétige Temperatur lag wie bei den Benzoyl-ketenacetalen bel 135°C.
Die bei dieser Temperatur nétige Reaktionsdauer lag jedoch deutlich héher. Neben dem
Umlagerungsprodukt 117 und der hydrolysierten Ansgangssubstanz 112 konate noch cin
weiteres Produkt isoliert werden, das Produkt der 1somerisierung der allylischen Doppelbindung
118. Ahnliches wurde bereits bei Polyhetero-Claisen Umlagerungen beobachiet [135]. Bei der
geplanten Umlagerung von S-Allylthioimidaten konnten nach der Reaktionszeit ganze 93 %
dicses Isomerisationsprodukts isolicrt werden. Die Reaktionstemperatur lag hier bei 150°C. Wie
es zo diesem Produkt kommt steht nicht ganz fest. Maglicherweise isomerisiert die
Ausgangsverbindung anfgrund der hohen Temperaturen die Doppelbindung. Vielleicht bleibt aber
auch das System guf einer ersten Stufe der Umlagerung stehen, womit die Doppelbindung
isomerisiert, Wihrend im Literaturbeispiel ein Gemisch avs E und Z isoliert wird, erhielt Jean-
Mary Simone ausschliesslich das Z-1somer. Die eine Moglichkeit ist, dass es selekiiv gebildet
wurde. Wahrscheinlicher ist jedoch, dass bet der Isolierung der Reaktionsprodukte das E-Isomer
nicht isoliert werden konnte. Neben den drei Produkten fiel eine ganze Reihe an Substanzen an,
was dic [solierung sehr erschwerte. Méglicherweise befand sich das andere lsomer dort darunter.

Bei gleicher Temperatur aber dewtlich kiirzeren Reaktionszeiten wurde entsprechend weniger
Umlagerungsprodukt isoliert, interessanterweise aber gleichviel 1somerisationsprodukt 118.
Zunfichst wurde gehofft, mit hoheren Temperaturen aber kiltzeren Reaktionszeiten die
Ausbeuten steigern zo kénnen, Jedoch wurden bei 148°C nach 4 Stunden deutlich weniger
Produkte isoliert, ebenso bei lingerer Reaktionsdauer.

Umlagerungsversuche mit dem cyclohexenylsubstitnierien Ketenacetal 116 verliefen ohne
Ergcbnisse. Ketenacetal 116 wurde zunichst unter obigen optimalen Bedingungen zur Reaktion
gebracht, allerdings konnten neben dem hydrolysierten Ausgangsprodukt 115 keine interessanten
Substanzen isoliert werden. Anschlicssend wurden verschiedene Versuche gefahren, bei denen die
Reaktion teilweise bis auf 185°C erhtht wurde. Ausser Zersetzung wurde aber keine Reaktion
beobachtet. Im Hinblick aufdie geplante Tandemreaktion sind diese Ergebnisse unattraktiv, denn
gerade der Cyclohexenylsubstituent ist fiir uns interessant.

Wie geplant wurden mit dem Ketenacetal 63 auch Katalyscversuche unternommen. Wir waren
daran interessiert herauszufinden, ob ohne die Benzoylgruppe eine Lewis-Siure Katalyse moglich
ist. Zu diesem Zweck wurde das Ketenacetal 63 mit verschiedenen Aquivalenten Zink(1l)chlerid
bei verschiedenen Temperaturen (bis 110°C) zur Reaktion gebracht. In keincm Fall koante jedoch
Umlagerungsprodukt isoliert werden. Das Ausgangsprodukt reagierte nicht. Bei der Verwendung
von Pd(PhCN),Cl,, welchies diec Umlagerung des allylsubstituierten Ketenacetals 63 katalysierte,
konnten bei 0°C als auch bei 50°C nach der Reaktion weder Ausgangsverbindung noch
Umlagerungsprodukt isolicrt werden,

Zum Abschluss wollten wir noch untersuchen, wie sich die benzyisubstituierten N,S5-
Ketenacetale im Hinblick auf die aza-Claisen Umlagerung verhalten. Aus diesem Grund sollte ans
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dem N-Allyl-N-benzyl-propionylamin 112 das entsprechende M,S-Ketenacetal 119 synthetisiert
und in der aza-Claisen Umlagerung untersucht werden,”

/- NSk Is (1

Der erste Schritt zur Darstellung des Ketenacetals 119 war die Darstellung des Thioamids 120
(Abb, 90):

s

o}
NJ‘\/ L.awessan Reagens (0.55 eq) N/u\/GB o
l\/ Toluol", 83°C. 25 min v
112 120
Abb. 90: Darstellung des Thioamids 120

Ausgehend vom beeeits bekannien Amid 112 konnte das Thioamid 120 nach der gingigen
Methode dargestellt werden [48,i55,157,175]. Auch hier zeigt es sich, dass die bestc Methode
darin besteht, die Reaktionsmischung dirckt auf eine Kieselgelshiule aufzutragen und wicht eine
Extraktion mit anschliessender Evaporation durchzufiihren. Die Ausbeute konnte so his auf 66
Prozent gesteigert werden, Im Gegensatz zu seinem benzoylsubstituierten Pendant 95 waren im
NMR-Spekiren zwei Rotamere sichibar, Die Rotationsenerpicharriere konnte trotz Erhthung der
Temperatur nicht liberschritten werden. Zum Vergleich: beim Amid 112 war dies bei 110°C
mbglich, Verantwortlich ist wieder das Fehlen des elekironegativen Benzoylsauerstofts, so dass
das freie Elektroncnpaar am Stickstoff fur die partielle Doppelbindung zur Verfiigung steht.
Zudem scheint dic langere C-S-Bindung den Doppelbindungscharakter zu stirken.

Die Darstellung dcs N,S-Ketenacetals 119 folgte wieder der Methode nach Gompper und Efser
(165] (Abb. 91):

s
1)CHgl, 22h /,\r"’
2 rESOK 1h N
Ether", 35“0 K/ 94 %
=
120 119

Abb. 91: Darsteilung des Ketenacetals 119

Allerdings war es hier nicht méglich, die Reaktion bei Raumtemperatur durchzufithren.
Zuniichst musste bel 35°C die Reaktionsmischung aus Methyliodid und Thioimid 120 wihrend
22 Stunden erhitzt werden, bis sich im Reaktionsgefiss ein Salzniederschlag bildete, Erst danach
konnte mit der Base r-BuOK zum Ketenacetal 119 umgewandelt werden. Scheinbar ist hier die
Bildung des quaterndiren Jodids, der Zwischenstufe der Reaktion, nicht so sehr begilnstigt als mit
der Benzoylgruppe. Ausserdem zeipte sich ein weiterer Effekt. Das [somerenverhiilinis Z:E
betrug 4.3:1. Neben ecirer Filtration durch Celite war keine weitere Aufreinigung des
Reaktionsgemisches moglich, da 119 sich als sehr hydrolyseinstabil herausstelite. Somit wurde

* Die Versuche hierzu wurden von Jimena Fernandes im Rabmen eines ERASMUS-Austauschprogrammes
durchgefuhrt, Ein herzliches Dankeschén hiecfr fie thre Arbeit. Mein ganz besonderer Dank gilt Carios Tardon,
meinem ehemaligen Auszubildenden im zweiten Lehrjahr, welcher die Reaktionen optimiert, die Ausbeulen
teilweise erheblich gesleigert und die Substanzen in einer publizietbaren Form analysiert hat.
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dieses Reaktionsgemisch direkt fiir die aza-Claisen Umlagerung eingesetzt und die Ausbeuten auf
das eingesetzte Thioamid zurilckgerechnet.

Auch die Umlagerungsversuche mit dem N,§-Ketenacetal 119 verliefen unbefricdigend. Wie
bereits bei den benzoylsubstituierten NV,§-Ketenacetalen waren hohe Reaktionstemperaturen
notwendig (Abb. 93}

S/

S
S
N)\"'r N
Decalin®, 180°C, 5 h J\< 7%
P
119 121
+
S
HC' SI02 H
CHCI3, ri., 5 min Y
122
3%

Abb. 93: aza-Claisen Umlagerung mit 119

Neben der Bildung des priméren Umlagerungsprodukis 122 wird hier eine neue Substanz
gebildet: unter den Reaktionsbedingungen scheint das Ketenacetal 119 zum Thioimid 121 zu
isomerisieren, es findet ein 1,3-Methylshift statt. Diese Substanz konnte
Flashchromatographisch abgetrennt und peteinigt werden, Das primire Umlagerungsprodukt 122
konnte zwar ebenfalls abgetrennt werden, es zeigt sich ohne Losungsmittel als nicht besonders
stabil. Aus diesem Grunde wurde es direkt hydrolysicrt, so dass die Ausbeuten bestimmt werden
konntcn. Insgesamt 31 Prozent Umlagerungsprodukt 117 konnlen so isoliert werden. Im
Gegensatz zu den benzoylisubstituicrten &, 5-Ketenacetalen waren die Ausbeuten hier deutlich
geringer. Das liegt vermutlich an der weitaus geringeren Stabilitit des Ketenacetals. Weitere
Versuche mit dieser Art von Ketenacetalen erschicnen uns als nicht sinnvoll.
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1.5. Zusammenfassung der Ergebnisse der aza-Claisen Umlagerungen in
Bezug auf die Weiterentwicklung der Tandem-Reaktionen und Ansblick

In der vorliegenden Arbeit wurde die Synthese von N,0- und N,S-Ketenacetalen beschrieben,
Anschliessend wurden Studien ilber deren Reaktivitit in einer aza-Claisen Umlagerung
durchgefithrt, thermisch und katalysiert (hier illustriert anhand der benzoyl- und
allylsubstituierten Ketenacetale (Abb. 94)):

Saesivae

S

Abb. 94: N,0- und N, 5-Ketenacetale und aza-Claisen Umlagerung

Leider muss an dieser Stelle pesapt werden, dass die von uns untersuchten ¥,0- und N, §-
Ketenacetale zwar prinzipiell in einer aza-Claisen Umlagerung reagieren kénnen, dies aber in
unbefriedigender Weise. Thermisch waren 48 Prozent Umlagerung das Maximum. Eine Katalyse
der Umlagerung war nur mit dem allylsubstituierten Ketenacetal mglich.

In Bezug auf die Tandem-Reaktion Diels-Alder Zykloaddition / aza-Claisen Umlagerung
bedeutet dies, dass flir die zweite Stufe der Reaktion bislang keine befriedigenden Konditionen
gefunden werden konnten. Eine Umlagerungstemperatur ven 135°C ist fiir eine Tandem-Reaktion
deutlich zu hoch. Dies bedeutet, dass vielmehr die Sequenz Diels-Alder / intramolekulare
Acylierung bevorzugt wird, sofern das Dienophil die fiir die Acylierung nétigen Funktionalitéiten
aufweist. Somit ist die Richtung fiir die Zukunft abgesteckt: fir die Tandem-Reaktion Diels-
Alder / intramelekulare Acylierung sollten die N,0-Ketenacetale verwendet werden. Die
Herstellung dieser Ketenacetale ist einfach, variabel und liefert exzellente Ausbeuten, Interessant
hierbei wire es noch zu festen, wie sich diese Tandem-Reaktion in Anwesenheit der
Benzoylschutzgruppe verhalt, Bekanntlich wurden diese Tandem-Reaktionen bislang nur mit N-
Alkyl- oder N-benzylsubstituierien Ketenacetalen durchgefithrt. Die Ausbeuten lagen hier bei
maximal 50 Prozent. In der vorliependen Arbeit aber wurde gezeigt, dass die
benzoylsubstituierten Ketenacetale deutlich hohere Stabilitdten aufweisen. Moglicherweise ist
auf diese Weise bet der Tandem-Reaktion Diels-Alder / Intramolekulare Acylierung noch etwas
zu verbessern. Dies wirde auch die Mbglichkeit offen lassen, nach der Tandem-Reaktion
entweder die Schutzpruppe abzuspalten cder aber eine intramelekulare Heck-Reaktion
durchzufithren. Dies wiirde zu einem trizyklischen Molekiil fihren (Abb. 95):
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Abb. 93: Tandem Di¢ls-Alder / intramolekulare Acylierung mit N-Benzoyl-ketenacetalen?

Die Tandem-Reaktion Diels-Adler / Claisen-Umlagerung sollte mit den O,0-Ketenacetalen
durchgefithrt werden, wie es von Jorg Velker entwickelt wurde [10]. Da die Iretand-Claisen
Umiagerung bet deutlich tieferen Temperaturen abliuft, kann die Umlagerung anstelle der
Acylierung durchgefithrt werden. Der einzige Nachteil der 0,0-Kelenacctale ist deren schwierige
Herstellung. Um die richtigen £/Z-Selektivititen zu crhalten sind komplexe Reaktionsbedingungen
sowie cin speziclles THF/Me-THF/HMPA-Gemisch und seht tiefe Temperaturen (-110°C)
notwendig. Aber diese Probleme wurden mittlerweile gelost. Auch wurde das HMPA bereits
durch DMPU substituiert.
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1.6. Versuche zur intramolekularen Diecls-Alder Reaktion mit N-
Butadienyl-N-benzoyl-amiden

6.1 Einlei

Nach den iiberraschenden Ergebnissen mit der intramolekularen Acylierung kam uns die Idee,
dicsc Eigenschafien unseres Systems anderweitig zu nutzen, Zur Erinnerung: die N-Alkenyl-N-
propionyl-benzamide des Typs 3 zeigten bei Behandlung mit der Lewis-Siure Zink(11)-chlorid
keine Umnagerungsreaktion, sondem eine intramolekulare Acylierung (Abb, 96):

TBOMSO O
S SN
H
O OTBDMS 4y 7001, (0.7 eq)
/l\/ Toluol, 85'C, 22 h 72 (53%)
N 20TIMEDA
‘\/ o] o
3 ﬂ/\/
71 (32%)

Abb. 96; Intramolekulare Acylierung von 3

Das Ziel lag nun darin, die Acylierungseigenschafien der N,0-Ketenacetalc oder der V,0-
Enolate zu nutzen, um Molekile des Typs 122 und spéter Triene wie 123 herzustellen (Abb.

97
P {é
122 123

Abb. 97: Via Acylicrung zu Trienen

Andreas Fran: untersuchte wihrend sciner Doktorarbeit Tandemreaktionen des Typs Diels-
Alder / Intramolekulare Acylierung. Diese funktionierten sehr gut mit isopropylsubstituierten
Ketenacetalen und Acrylsiurechlorid als Dienophil [15]. Setzte er aber Methacrylsiurechlorid
oder Crotylsiurcchlorid ein, so ergaben sich nut noch minimale Ausbeuten [14]. Nach der
Substitution der 1sopropyigruppe am Stickstoff durch eine Benzylgruppe wurde gar (berhaupt
keine Fandemreaktion melr beobachtet, das System war also #usserst limitiert. Gerade bei
Apwendungen in der Naturstoffsynthese jedoch ist es von Bedeutung, die Systeme den
Anforderungen variabel anpassen zu kdnnen. Die Idee lag nun darin, mit 123 eine Art von
Molekiilen herzustellen, die nach der Acylierung die Struktureinheiten Dien und Dienophil im
gleichen Molekiil vereinigen. Gelingt anschliessend eine intramolekulare Diels-Alder Reaktion, so
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wiiren wir anschliessend bei den gleichen Strukturen wie nach einer Tandem-Reaktion Diels-Alder
/ Intramolekulare Acylierung. Wie die Reaktivitdten in Anwesenheil weiterer Substituenten sind,
milsste noch untersucht werden. Zudem hatte dieser Weg einen weiteren Vorteil: durch den
Benzoylsubstituenten am Stickstoff bestissen wir eine leicht abspaltbare Schutzgruppe.

Die Aufgabe bestand nun darin, zunichst die Reaktivititen des Ketenacetals 3 gegentber der
intermolekularen Acylierung zu ermitteln. Eventuell sollte auch in Betracht gezogen werden, nicht
das Ketenacctals zu acylieren, sonderu das Enolat. Nach Abkldrung dieser Frage witrde es darum
gehen, diesc Ergebnisse zur Herstellung des Triens 123 zu verwenden und erste intramolekulare
Diels-Alder Reaktionen durchzufiihren.

Die [4n+2r]-Zykloaddition ist eine der am hiufigsten verwendeten Reaktionen. Dadurch, dass
zwei Bindungen gleichzeitiz gebildet werden und in einem Schritt bis zu vier Stereozeniren
gebildet werden kdnnen, besitzt diese Reaktion ein enormes Potential in der organischen
Synthese, besenders bei der Bildung von Zyklen, Meistens sind diese Reaktionen mit puten
Ausbeuten, milden Reaktionsbedingungen und hohcr Stereoselekiivitit verbunden [185].
Befinden sich nun das Dien und das Dienophil im gleichen Molekiil und sind diese Einheiten
sclber zyklisch, 50 ist es mdglich, sehr schnell sehr komplizierte Struktureinheiten aufzubauen
{Abb, 98). Dics ist besonders im Hinblick auf Totalsynthesen von Naturstoffen interessant.

Abb. 98:; Aufbau komplexer Struktureintheiten

Die meisten Beispiele finden sich in der Literatur fitr acryloyisubstituierte Dienamine und
deren Detivate. Der Vorteil der Dienophile hier ist die Aktivierung durch die Amidgruppe. Je
elekironeniirmer die Doppelbindung des Dienephils ist, desto reaktiver ist es {Abb. 99):
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Abb. 99: Intramolekulare Dicls-Alder Reaktionen

\

Mellor [186] und Guerie [187] setzten sehr shaliche Molekdle in intramolekularen Diels-Alder
Reaktionen um, Hietbei waren zwischen 110°C vnd 120°C notwendig, wobei sie exzellente
Ausbeuten erziclten. Faultier aktivierte das Dienophil durch die Einbindung von Boronaten
[188]. Hierdurch befindet sich praktisch eine Lewis-Sdure im Molekil, wodurch die
Doppelbindung fiir dic Diels-Alder Reaktion aktiviert wird. Durch diese Massnahme konnte die
Zyklisierungstemperatur um cund 30°C abgesenkt werden. Wird der Linker zwischen dem
Diensystem und dem Stickstoff verlingert, so veretnfacht sich auch die Diels-Alder Reaktion.
Nur noch 0°C sind notwendig. Guy zeigte, dass auch ein starrer Substituent in der allylischen
Position die intramolekulare Diels-Alder Reaktion nicht verunmdglicht |189].

Beispicle, bei denen das Butadienylsystem ohne Linker direkt mit dem Stickstoff verbunden
sind, finden sich fir die intramolekulare Diels-Alder Reaktion nicht aoft. Zwei verschiedene
Vertreter sind in Abb. 100 zusammengestellt.
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Abb, 100: Intramolekulare Diels-Alder Reaktionen

Martin ver$ffentlichte ein Beispiel einer Zyklisierung von Dienamiden, bel denen unaktivierte,
trisubstituierte Dienophile zum Einsatz kommen [190). Ziel war die Darstellung des Dendrobin-
Skeletons. Leider erhielt er nur 15 % Ausbeute mit einem eis/trans-Gemisch von 3.5:1.
Kanematsu vereinfachte die Zyklisierung mittels eines Allens als Dienophil [191]. Als Grund fiir
dic guten Ausbeuten und die niedrigen Reaktionstemperaturen fithrt er die bessere -
Uberlappung im Ubergangszustand durch das Allen an.

Auch Welfgang Oppolzer publizierte {ntramolekulare Diels- Alder Reaktionen {192}, Sein Ziel
war die Totalsynthese von Pumiliotoxin [193,194] (Abb, 101):

o}

A
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= Totugt, 180°C
i l aluol, 190 u
\ H2
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Abb. 101: Intramolckulare Diels-Alder Reaktion

Hierbei erhielt er mit R1=CH3 und R2=H nach 16 Stunden 59 % Produkt, mit R1=OCH3 und
R?=H nach 24 Stunden 84 % Produkt und mit R!=0CH; und R?=CHj nur 36 % Produkt sowie
47 % eines Zersetzungsprodukts der Ausgangsverbindung, wo der Butadienylrest fehlt. Bei allen
Reaktionen wurde aussehliesslich das ¢is-Produkt gebildet. Er erklirt dies mit der Bevorzugung
des endo-Ubergangszustands, welcher durch die gute Uberlappung der Amid-n-Elektronen mit
den Dien-n-Elektronen begiinstigt wird. Nur beim endo-Ubergangszustand befinden sich die n-
Elektronen in einer Ebene. Die schlechte Ausbeuten der Diels-Alder-Reaktion erklin er damit,
dass durch die zusitzliche Methylgruppe die Zykloaddition zu stark verlangsamt wird, Verkirzt
er die Kohlenstoffkette um einen Kohlenstoff, so findet die Zyklisierung bereits bei 160°C statt.

Ahnliche Ergebnisse erziclte Wiriak [195]. In Anlehnung an die Ergebnisse von Oppolzer
synthetisierte er mit der intramolekularen Diels-Alder Reaktion ein Zwischenprodukt fir
Inhibitionsstudien (Abb. 102):
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Abb. 102: Intramolekulare Diels-Alder Reaktion

Wird die Amidgruppe auf die Seite des Diencphils gesetzt, so sahen bei Stedien von Oppolzer
{192] die Selektivittiten anders aus (Abb. 103):

o] (o]
SN S
H
= Toluol, 190°C, 24 h 62 %
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N

Abb. 103: Intramolekulare Diels-Alder Reaktion

Nach 24 Stunden Reaktionsdauver konnten 62 % des Zyklisierungsprodukts isoliert werden,
allerdings als Mischung der cis und trans-Isomeren [192]. Bcdmgt durch die intramolekularitiit
fuhrt der cxo-Ubergangszustand im Fall, wo sich die Amidgruppe im Dienophilpart befindet, zu
einer besseren chrlappung der Reaktionspartner, Da Diels-Alder Reaktionen jedoch bevorzugt
via dem endo-Ubergangszustand ablaufen [12], ist die Folge eine Reaktionsmischung.

i rersu it dem -Sily ceta
Die ersten Versuche wurden mit dem N,O-Silylketenacetal 3 durchgefiihrt. Dieses ist [eicht

synthetisch zuglinglich und sollte uns als Modell fir das M-butadienylsubstitbierte Ketenacetal
dienen. 3 wurde in To]uo] mit Zink(ll)chlorid und Benzoylchlorid versetzt (Abb. 104):

OTBDMS Q

+ C ZnCly
K/ Toluol*, bis 75°C #

Abb. 104: Versuch zur Acylleru.ng von 3

Leider zeigte 3 gegenilber Benzoylehlorid in Gegenwart von 0.7 eq. Zink(11)-chlorid keine
Reaktivitit. Auch in THF dnderte sich dies nicht. Die 75°C wurden zunéichst nicht iiberschritten,
um die intramolekulare Acylierung zu vermeiden. In einem weiteren Versuch wurden ein grosser
Uberschuss an Benzoylchlorid (10 eq) verwendet. Auch hier gab es in Toluol bis 75°C keine
Reaktion. Nun wurde trotz der Gefahr der intramolekularen Acylierung die Temperatur
schrittweise erhéht. Bei 110°C zeigte sich schliesslich eine Verinderung im Reaktionskelben - die
Reaktionsmischung hatte polymerisiert.

Hier sind wieder Ergebnisse von Andreas Franz interessant [14]. Er versuchte die Tandem-
Reaktion von 12 mit Lewis-S3uren zu katalysieren (Abb. 105):
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Abb. 105: Yersuch der Katalyse der Tandem-Reaktion von Andreas Franz

Hicrbei machte er die Entdeckung, dass mit Lewis-Sauren wie Zink(ll)-chlorid,
Aluminium(lil)chlorid und Titantetrachlorid die Ausbeuten durchweg um rund 12 Prozent
gegeniber den unkatalysierten Varianten sanken. Er vermutete nun, dass dic geringeren Tandem-
Ausbeuten mit einer Bevorzugung der Acylierung zusammenhiingt. Dies wurde von Rathke
Anhand der Acylierung von Ketonsilylenolethern beschrieben [196]. Dadurch wiirde ein Teil des
Startmaierials sozusagen "in den falschen Kanal” gelangen, womit schlussendlich die Ausbeute
sinkt. Aufgrund unserer obiger Ergebnisse scheint dies aber nicht der Falt zu sein. Die Griinde fiir
seinc niedrigeren Ausbeuten miissen woanders liegen, méglicherweise sogar in der Aufarbeitung,
wic wir es bei den intramolekularen Acylicrungen fesigestellt haben. Bei einem anderen Versuch
iestete er die Reaktivitit vom Ketenacetal 12 gegentiber Benzoylchlorid. Ohne Zugabe von
Lewis-Sture erhitzte er die Reaktionsmischung in THF bis zum Riickfluss, wobei keine Reaktion
festgestellt werden konnte.

Lozl Acvlierung des Enolats
Erste Versuche

Nach dcn negativen Ergebnissen mit dem Ketenacetal 3 wurde nun die Acylierung via dem in
situ hergestellten Enolat versucht. Alkylierungen und Acylierungen von 1mid-Enolaten sind
litcraturbekannt [85-87,197-200]. Evans seizte beispielsweise N-Acyl-oxazolidone mit der Base
LHMDS und S#urechlorid in 70 bis 93 Prozent Ausbeute um, Zunichst wurden die Reakitivittiten
gegeniiber dem Benzoylchlorid getestet (Abb. 106):

o 9 a o o9
)k/ LHMDS {1.3 8q.)
N CgHsCOCI (1.3 eq.) N
O)L v THF*/DMPU J‘\H)\O
TG - -20°C |

71 %
42 124

Abh. 106: Umsetzung von 42 mit Benzoylchlorid

Bereits der erste Versuch verlief sehr vielversprechend. 42 wurde zundichst mit der Base
LHMDS enolisiert und anschliessend mit Benzoylchlorid versetzt. Bei -20°C wurde die
Reaktionsmischung schliesslich mit gestittigter Ammoniumchiortd]dsung gequencht.

Mit Acrylsiurechlorid konnte jedoch unter den exakt gleichen Reaktionsbedingungen kein
Acylierungsprodukt festgestellt werden. Es gab zwar eine Reaktion, aber bei der Aufarbeitung
bildete sich stets ein Polymer. Es wurden verschiedene Versuche unternommen und verschiedene
Reaktionsfuhrungen und Aufarbeitungsmethoden ausprobiert. Doch auch dic Zugabe des Enolats
via ciner Kanille zum Sgurechlorid &nderte nichts [85,87]. Auch wurde die Reaktionsmischung bei



Dissertation Klaus Neuschiitz Seite 91

verschiedenen Temperaturen urid auf verschiedene Arten gequencht (bei -78°C, -20°C, 0°C, mit
NH4CI in EtyO extrahiert, direkte Zugabe von NHyCl, Extraktion ohne NH;Cl). Doch das
Ergebnis blieb immer gleich.

Nach diesem enttiuschendem Ergebnis wollten wir das Acylierungsverhalten der Enolate von
42 genauer untersuchen. Es interessierte uns, wie es sich gegeniiber verschiedenen
Acylicrungsreagenzien verhiilt und auf welche Weise Ausbeuten und Selektivititen zu
beeinflussen sind.

Acylierung mit Propionsiurechiorid

Zuniichst wurde das Verhalten gegeniiber Propionsiurechlorid untersucht. Hierbei gab es ein

iiberraschendes Ergebnis (Abb. 107):
(" o 0 ©
Q)LT%UTL/
LHMDS (1.3 eq)

N €;H5COC! (1.3 eq) 50 o
K,// THF*DMPU +

O
i SRS

Abb. 107: Acylierung von 42 mit Propions#urechlorid

Neben dem Acylierungsprodukt 50 wurde noch ein zweites Reaktionsprodukt 49 isoliert.
Dieses O-Acylierungsprodukt wurde bereits bel den Versuchen zur Herstellung der Imide
erhalten. In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 19) sind die Ergebnisse der Versuche unter
unterschiedlichen Bedingungen aufgefiihrt. Die Reaktionsprodukte 50 und 49 wurden gemeinsam
isoliert und deren Verhaltnis via 'H-NMR bestimmt.

- “Zugahe ) besondere Quench bei Anteil 50 Antgi] 49  Gesamt-
intrag Saun'echlond Bedingungen TrC (%) %) auslneute

bei T/°C (%5)

1 -80 -20 64 36 75

2 -80 ohne DMPU 20 61 39 81

3 -60 =20 49 51 69

4 -20 -20 29 71 72

5 -2Q 1.3 eq. ZnCl, 20 16 84 75

6 -80 1.3 eq. ZnCl, -20 29 71 72

Tab. 19: Variation der Bedingungen
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Aus obiger Tabelle wird deutlich, dass die -Selektivitit mit hiherer Reaktionstemperatur
zunimmt. Wihrend bei -80°C nur 36 % am Saverstoff acyliert wird, sind es bei -20°C schon 71
Prozent. DMPU hat praktisch keinen Einfluss (Eintrag 2). Interessant war das Ergebnis nach der
Umwandlung ins Zink-Enclat. Hier drehen sich die Selektivititen zugunsten der O-Acylierung
um. Unsere Ergebnisse decken sich teilweise mit den von Xalf gemachten Untersuchungen [200].
Er verwendete bei der Acylierung von N-Propionyl-oxazolidinonen, welche an Zucker gebunden
sind, verschiedene S4urechloride. Im Gegensatz zv Evans [198] fand er immer einen gewissen
Anteil an O-Acylierungsprodukt. Die Ausbeuten lagen durchweg bei rund 60 Prozent. Die C:0-
Selektivitit betrug mit Benzoylchlorid 10:]1 und mit Propionylehlorid 2:1.

Acylierungsversuche wurden auch mit Propionsiureanhydrid durchgefithrr. Hierbei wurde das
Enolat bei -80°C zum Anhydrid gegeben. Nach 1.5 Stunden war dic Reaktion beendet. Hierbei
konnten 32 % Produkt 50 und 68 % 49 mit einer Gesamtausbeute von 68 Prozent isoliert
werden. Auch hier wurde bevorzugt am Sauersioff acyliert. Somit scheint es, als dass mit
unreaktiven Acylierungsreagenzien bevorzugt am Saverstoff acyliert wird. lnteressant ist aber,
dass sich dies nicht mit den Selekiivititen bei verschiedenen Temperaturen deckt. Denn mit
Propionsiurechlorid wird bei tieferen Temperaturen bevorzugt am Kohlenstoff acyliert.
Propionsiutecthylester erwies sich als unreakiiv,

Inwiefern diese Ergebnisse fir die misslungene Acylierung mit Acrylsaurechlorid von
Bedeutung sind, ist Spekulation. Maglich aber ist, dass mit Acrylsdurechlorid bevorzugt der
Sauerstoff acyliert wird und dieses Reaktionsprodukt bei der Aufarbeitung sich als nicht stabil
erweist.

Reaktivititen verschiedener Acylierungsreagenzien

Als nichstes war es von Intetesse herauszufinden, wie sich die Reaktivititen verschiedener
Acylierungsreagenzien verhalten. Hierfiir wurden Benzoesturederivate gewdhlt. Als Basis diente
die oben beteits durchpefiihrie Reaktion, Neben dem Acylierungsprodukt wurden verschiedene
weitere Reaktionsprodukte isoliert {Abb. 108).

e o o 9
ﬁ 124
QO 0
/\1\/ LHMDS (1.3 eq) ¢ 9
N Acylierungsreagens (1.3eq) ./ L
K/ THF/DMPU, -78°C — X°C w {:{/\/
##
42 71
o]
N
H
\_ 43

Abb, 108: Acylierungsversuche mit verschiedenen Benzoesiurederivaten
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In der folgenden Tabelle {Tab. 20) sind die Versuchsergebnisse zusammengefasst.

Reaktions
Acvli _ Ausbeute  Ausbeute  Ausbeute  Ausbeute
cylierungs-Reagenz temp_erl}?ltur X 124 (%) 71 (%) 43 (%) 42 (%)
o
rt. Spuren 16 45 -
o” 1.5h P

o]

r.t.
O)Lo/\ Ih - 11 44 -
0
@)\ L5h 32 - 15 29
-78°C
©)\ *Q 10 min 68 ) ) )
O)ks’k -160hC 33 - 37 .

Tab. 20: Acylierung mit verschiedenen Reagenzien

Neben dem Benzoylchlorid ist nur das Benzoesiureanhydrid ta der Lage, das Enolat von 42
mit befriedigenden Ausbeuten zu acylieren. Benzoesiurephenylester und Thiobenzoesiure-S-+-
butylester schaffen es gerade so, allerdings musste hier die Reaktionstemperatur auf -10°C
angehoben werden. Zudem bildeten sich nicht unerhebliche Mengen an Hydrolyseprodukt. Der
Benzocsdure-methylester und der Benzoesdure-ethylester scheinen nicht stark genuge
Acylierungsreapenzien zu sein. Hier wurde neben dem Hydrolyseprodukt allerdings ein
interessantes Reaktionsprodukt gebildet: das der intramolekularen Acylierung. Bislang wurde
diese Reaktion mit dem TBDMS-geschiitzten Ketenacetal 3 durchgefithrt, wofiir Zink(11}-chlorid
und 85°C notwendig waren. Nimmt man aber das Enolat, so l4uft diese intramolekulare Reaktion
beteits bei sehr viel tieferen Reaktionen ab, zudem ohne Katalysator.

Acylicrung mit Crotonsfinreanhydrid

Als letztes Acylierungsreagens interessierte uns das Crotonsiureanhydrid. Im Gegensatz zum
Acrylsdureanhydrid ist es kiuflich erhaltlich und sollte als Modell fiir das Acrylsiureanhydrid
dienen. Wenn es méglich ist, damit in befriedigendem Masse die Acylierung durchzufUhren, so
solite es auch mit dem Acrylsiureanhydrid funktionieren. Dann wiirde es sich lohnen, dieses
herzustellen. Dic Acylierung mit Crotonstureanhydrid konnte erfolgreich durchgefiihrt werden
{Abb. 109, Tab. 21):
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Abb. 109: Acylierungsreaktion mit Crotonsiureanhydrid

. eq. eq. Aufar- Ausbeute  Ausbeute
Einmg  1uMDs  Anhyerid  TOY°C beiung  125(%)  42(%)

] 1.3 1.3 -78 A 2 nb
2 1.3 2.6 -20 A 13 nb
3 1.3 1.3 -20 B 19 20
4 1.3 1.3 -20 B 17 il
5 1.05 1.3 -20 B 9 10
6 20 1.3 -20 B 5 nb
7 13 1.3 -20 C 19 9

A: Zugnbe ges. NH4CI, Extraktion; B: Reaktionsmischung wurde direkt in Erz0 gegeben, mit H;0 extrahiert; C:
Wie B, aber Exiraktion mit NaHzPOy (2M}

Tnb, 21: Variation der Reaktionsbedingungen

Die Reaktionen der Eintrige 1 uad 2 wurden uater den bisher tblichen
Aufarbeitungsbedingungen durchgefithrt. Bei Eintrag 2 solite eigentlich nur der Einfluss der
Quenchternperatur untersucht werden, durch einen Rechenfehler wurden allerdings die doppelte
Menge Anhydrid verwendet. Jedoch waren die Ausbeuten in beiden Fillen identisch. Somit ist
davon auszugehen, dass die Quenchtemperatur als auch die Menge Crotonsiureanhydrid keinen
Einfluss haben. Einen starken Einfluss hat allerdings die richtige Aufarbeitung. Es hat sich als
gilnstig erwiesen, die Reaktion nicht mit NH4C| zu quenchen, sondern direkt in Diethylether zu
geben und dann za exirahieren. Mit dieser Methode (B) konnten die Ausbeuten um rund 6
Prozent gesteigert werden. In den Eintrigen § und 6 wurde der Einfluss an Aquivalenten Base
untersucht. Jedoch scheinen 1.3 Aquivalente ideat zu sein. Bei Eintrag 7 wurde versucht, den pH-
Wert bei der Extraktion méglichst neutral zu haiten. Dies kann mit NaHyPOy4 (2M) erzielt
werden, welches als L&sung einen pH-Wert von 4 aufweist. Die wissrige Phase nach der
Extraktion ist dann exakt neutral. Jedoch gab es hier keine Verfinderung der Ausbeuten. Diese
scheinen sich mit diesen Mittel nicht Uber die 20-Prozentmarke steigem zu lassen.

Unter den Aufarbecitungsbedingungen B wurde ein Versuch mit Crotonsfurechlorid
durchgefiihrt. Hierbei konnten § | Prozent Produkt 125 isoliert werden. Hierbei schien ein Artikel
von Yamaguchi interessant [201]. Er stellte fest, dass o,B-ungesittigte SHurechioride bei der
Acylierung von Carboxamiden nur méssige Ausbeuten ergaben (< 25 %). Dies konnte umgangen
werden, indem dem Amidenolat 1.2 Aquivalente Zink(il)chtorid zugegeben wurden. Wir fiihrten
einen Versuch nach seinen Reaktionsbedingungen durch, wobei jedoch wieder nur exakt 11
Prozent Reaktionsprodukt erhalten werden konnten.

Mit Anhydriden und unter ganz speziellen Bedingungen ist die Acylierung mit o,B-
ungesittigten Carbonylen méglich. Allerdings sind die Ausbeuten sehr schlecht. An dieser Stelle
wurde darauf verzichtct, das Acrylsiiureanhydrid herzustellen, da der durchschlagende Erfolg zu
ungewiss war. Auch wurde darauf verzichtet, das Butadienylimid zu acylieren. Fiir diesen Schritt
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waren die Acylierungsausbeuten zu gering, da das Butadienylimid nicht so einfach und in so
grossen Mengen wie das Allyl-imid 42 erhildich ist.

Gibt es eine Alternative zur Acyliernng?

Eine Alternative zur Acylierung bei der Herstellung der Ausgangsverbindung fiir die
intramelekulare Diels-Alder Reaktion wire folgender Weg gewesen (Abb. 110):

o o 0
0 ©
Oy X - J-
e
f I o . Cl

\ S 129
130
0O o 0O o
'F’, 0”& 07 E OH
P |
Ph
128
o] U o] o ™ o
i
Br. + ! P
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=
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Abb. 110: Altemative zur Acylierung

Die Herstellung der Verbindung 128 ist literaturbekannt [202-206). Verbindungen 126 und 127
sind kemmerziell erhiltlich. Verbindung 128 ist sehr variabel. Hicr kénnen sehr viele verschieden
substituierte o, B-ungesdttigte Verbindungen hergestellt werden. Das einzige Risiko ist der Schritt
zur Verbindung 129, weil hier die Gefahr der Decarboxylierung besteht. Jedoch wurde darauf
verzichtet, die Diels-Alder Ausgangsverbindung 130 auf diese Weise herzustellen, da eine solche
umfangreiche Syathese unsere Bemithungen, mit Tandemreaktionen einfach und kurze
Synthesewege zu entwickeln, wieder zunichte gemacht hiitte.
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L63, Alkenylierung des Enolafs

Nach den unbefriedipenden Versuchen zur Acylierunp des Enolats waren wir auf der Suche
nach ciner Lsung, um innerhalb kurzer Zeit Material filr intramolekulare Diels-Alder Versuche
zur Verfigung zu haben. Die ldee war nun, das Englat nicht zu acylieren, sondern zu
alkenylieren, was uns Triensysteme des folgenden Typs geben wilrde (Abb. 111):

G Q
O)EJ?/
131
Das Trien 131 wiire fir erste Diels-Alder Versuche ausreichend, so dass die Reaktivititen fir
intramolekulare Diels-Alder Reaktionen abgekidrt werden kdnnten. Aufgrund der fehlenden
Carbonylgruppe ist das Dienophil allerdings weniper aktiviert. Im Gegenzug ist aber die richtige

Orientierung der Doppelbindung zum Diensystem leichler zu erreichen, da nun keine
Interaktionen mit der Ketogruppe mehr vorhanden sind.

Abb. 111: via Alkenylierung zu 131

Anhand des N-Allyl-N-propionyi-benzamids 42 wurden erste Versuche durchgefiihrt (Abb.
112y

o o o 0
LHMDS (1.5 eq) P
N /u\/ Allyibromid (2 eq.) N
THF-OMPU
v -78°C —-15°C, 1h HI 60%
42 132
¢ 0

-78°C = -15°C, th

T 9 LHMDS (1.5 eq)
15eq L
NJ\/ Crotytbromid (2 eq.) NJY\/\
v THF-DMPU H
42

133
Abb. 112: Alkenylierung von 42

Die Allylierung zum Produkt 132 als auch die Crotylierung zum Produkt 133 verliefen ohne
Probleme. Ahnliche Reaktionen wurden bereits von Evans [207] und Sanfini [208] durchgefiihrt.
Bei Sanrini war fir eine Umsetzung eine Temperatur von -10°C wiihrend 15 Minuten notwendig.
Evans rihrte bei -20°C wihrend 2.5 Stunden. Bei uns setzte die Reaktion erst bei -15°C ein.
Diese Temperatur ist knapp an der Grenze zur intramolekularen Acylierung der Enolate von 42.
Bei den von Evans und Santini verwendeten Oxazolidin-2-onen stellten diese relativ hohen
Temperaturen kein Problem dar, da hier keine intramolekulare Acylierung méglich ist.

Leider war es nicht méglich, das Butadienyl-imid 16 entsprechend umzusctzen (Abb. 113):
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Abb, 113: Gescheiterter Alkenylierungsversuch des Imids 16

Bei einem ersten Versuch wurde die Reaktionsmischung nach den obigen Bedingungen bis auf
-15°C aufgewdrmt und nach einer Stunde aufgearbeitet. Hierbei wurden 47 % Startmatcrial und
47 % des N-Butadienyl-benzamids (139) zuriickgewonnen. Bei einem weiteren Versuch wurde
die Reaktionsmischung bis auf 0°C erwarmt. Hierbei bildete sich ausschliesslich das Butadienyl-
benzamid 139. Scheinbar haben sich hier durch den Wechsel vom Allyl- zum Butadienylsystem
die Reaktivititen leicht verschoben, so dass eine Alkylierung nicht mehr méglich war. Somit
musste ein andercr Weg zur Darstellung von 131 gefunden werden.

Das Startmaterial der obigen Reaktion, das N-Butadienyl-N-propionyl-benzamid (16), wurde
nach folgendem Schema hergestellt {(Abb. 114). Hierbei sind die ersten Etappen bis zum M-
Butadienyl-benzamids (139) literaturbekannt (Karritzky [209-211]). Die letzte Etappe zum Imid
16 wurde von Thomas Thyrann [212] erstmals durchgefiihrt und nachfolgend von Jean-Mary
Simone und Michael Schmid [213] entscheidend optimiert. Das hier verwendete Butadienyl-imid
16 wurde von Felipe Pérez-Gordillo im Rahmen seines ERASMUS-Praktikums aus den
Ausgangssubstanzen synthetisiert (Abb, 114):
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Abb. 114: Synthese des N—Buladieny]—imids 16

Die Synthese startet mit der Umsetzung des Benzotriazols zum Hydroxymethylbenzotriazol
136. Diese Reaktion wurde ohne Schwicrigkeiten in 84 %iger Ausbeute durchgefithrt, Nach der
Umsetzung zum Benzamid 135 folgte die Kettenverlangerung mit Allylbromid zum
Butadienylbenzamid 134. Bei den in der Literatur bekannten Synthesen wurde hier nun eine
chromatographische Trennung der beiden Isomeren durchgefihrt. Aufgrund der sehr 8hnlichen
Ry-Werte ist dies aber eine zeitraubende Arbeit. Ausserdem werden mit dem unerwitnschten
1somer 50 Prozent organisches Material vernichtet. Jean-Mary Simone und Michael Schmid
entwickelien etne Moglichkeit, das Z-Isomer von 134 in das E-Isomer 139 zu dberflihren. Hierbei
wurde das £/Z-Gemisch von 134, welches vorher via Flashchromatographie isoliert wurde, in
Dioxan unter Anwesenheit von DBU auf 100°C erhitzt [214). Hierbei bildet sich bevorzugt das
thermodynamisch stabilere Z-Isomer, welehes in 72 %higer Ausbeute isoliert werden konnte.
Ausgehend vom Benzamid 135 ergibt dies eine Gesamtausbeute von 57 Prozent. Wire das
Gemisch 134 chromatographisch aufgeirennt worden, hitten wir hdchstens knapp 40 Prozent
Produkt 139 isolieren kbnnen. Die folgende Etappe zum Butadienylimid 16 wurde in Anlehnung
an die Methode von Weinstock durchgefihrt [72,73]. Allerdings wurde hier als HCl-Absorbens
nicht TMS-urethan 51 gewihlt, sondern 1-Methoxy-2-methy)- i-trimethylsilanoxy propen [215-
217)]. Dieses hat die gleiche Funktion wie das TMS-urethan 51. Allerdings sind die daraus
geformten Nebenprodukte als aueh iiberschiissiges Reagenz nach der Reaktion leichter zu
entfernen, sie kdnnen am Rotationsverdampfer abgezogen werden. Auch erwies sich dieses
Reagens im Falle des Butadienylbenzimids 16 als reaktiver. Mit dem TMS-urethan 51 wurde ein
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Versuch unter den gleichen Bedingungen durchgefuhnt, wobei allerdings nur rand 10 Prozent 16
isoliert werden konnten.

Die L8sung des Problems wurde schliesslich auf eine andere Weise erreicht. Eine Alternative
zur Alkenylierung des Butadienylimids 132 ist die Acylierung des Butadienyl-benzamids 133 mit
der bereits substituierten Propionylgruppe. Die Retrosynthese sicht folgendermassen aus (Abb.

115)%:
Q o o
Cyy-0y-J
_— +
C C T

% =
131 139

137

!
o 0
B~ 4 Ho)k/ — HO)H/\/
138

Abb. 115: Retrosynthese zu Molekill 131

Die Darstellung des Saurechlorids 137 wurde bereits von Rao [218,219] beschrieben. Die
Darstellung der allylierten Propionstiure 138 wurde von Bartersby [220] versffentlicht. Die
Acylierung des Butadienylbenzamids 139 mit dem Siurechlorid 137 hofften wir mit der bereits
Sfter erfolpreichen Methede nach Weinstock [73] erreichen zu kbnnen. Der Vorteil dieser
Methode zur Herstellung von 131 liegt darin, die Etappe zur Herstellung von N-Buiadienyl-N-
propionyl-benzamid 16 umgehen zu k&nnen. Dies ist gerade im Hinblick auf eine mégliche
Variation des Rests (beispielsweise Substitution des Allyl- durch Crotyl) interessant. Zudem
kannten auch zyklische Dienophile einfacher zugéinglich sein.

1.6.4,1, _Darstellung des 2-Methyl-4-pentenoyl chlorids (137)

Die Umsctzung der Ausgangssubstanzen Propansiure und Allylbremid zur Pentensiure 138
erfolgte chne Probleme. Hierbei wurde die Propansfiure bei -20°C mit LDA versetzt. Nach
Zugabe des Allylbromids wurde auf 45°C erhitzt. Nach Aufreinigung des Reaktionsgemischs
konnten 70 % der gewiinschten Shure 138 isoliert werden (Abb. 116):
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LDA (22 eg) oH
\io * 5™ THFDMRU /\J\r 70%
S7B°C —» +45°C, 30 min S

138

S0Cls (1.5 eq)
CgHg, rt.,18h

ol
/\/H/ 80 %

0
137

Abb. 116: Herstellung des Pentenoylchlorids 137

Die Umwandlung ins korrespondierende Siurechlorid 137 wurde klassisch mit Thionylchlorid
durchgefiihin. Nach 18 Stunden bei Raumtermperatur wurden 80 Prozent Produkt isolien.

1.64.2, _Acvlierung zum Trien 131

Das Edukt fiir die intramolekulare Diels-Alder Reaktion 131 konnte nun erstmals hergestellt
werden (Abb. 117):

o c
dLNH o> ‘~
+ H Geq
6 CHoCh, 38°C., 221
~ \
139 137

Abb. 117: Herstellung des Triens 131

33%

Tn einer nicht optimierten Reaktion wurde das Butadienyl-benzamid 139 mit dem S#urechlorid
137 umgesetzt, Aueh hier wirkte wieder der ncutrale HCl-Schwamm TMS-vrethan 51,
wenngleich nur 38 % des gewtinschten Produkts 131 erhalten wurden. Fiir erste intramolckulare
Diels-Alder Reaktionen war dies jedoch ausreichend.
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6. Versuch intram laren Diels-Alder Reaktio

Um das Potential von 131 fiir eine intramolekulare Diels-Alder Reaktion zu testen, wurde 131
in einem getrockneten Schlenck-Gefass unter Argon mit Dekalin versetzt und erhitzt (Abb. 118):

0 o
Decalin®, bis 180°C
f
=

131
Abb. 118: Versuch der intramolekularen Diels-Alder Reaktion von 131

Die Reaktion wurde startend bei 60°C langsam erhiht. Jeweils nach einer halben Stunde bei
einer Temperatur wurde dem Reaktionsgemisch eine DC-Probe entnommen. Bis 100°C gab es
keinerlei Reaktion. Danach bildeten sich geringe Spuren eines £:Z-Gemischs des V-Butadienyl-
benzamids 134, gebildet durch Hydrolyse des Ausgangsmaterials 131. Bis 160°C gab es keine
weitere Veranderung, Bei 180°C bildeten sich auf dem DC langsam eine ganze Reihe von Spots.
Nach einer Nacht bei 180°C bildete sich im Reaktionsgefiss ein briunliches 01, und das DC wies
eine sehr grosse Reihe von Substanzen auf, besonders stark jedoch auf der Nulllinie.

Um ganz sicher zu gehen,wurde ein Versuch durchgefiihrt, bei dem das Reagens mit dem
L&sungsmitte! in einer Glasampulle eingeschmolzen wurde. Bei 230°C wurde in Anlehnung an die
Erpebnisse von Oppofzer wihrend 14 Stunden in Toluol erhitzt. Der Sinn lag darin, in garantiert
wasserfreier Umgebung umzusetzen. Nach der Reaktionszeil war die Reaktionsmischung nach
wie vor gelblich. Ein DC der Reaktion wies wieder eine ganze Reihe von Produkten auf, ein sehr
starker Spot auf der Nulllinie, Mittels Flash-Chromatographie konnten drei Fraktionen getrennt
werden, welche zusammen knapp 40 Prozent des eingesetzien organischen Materials (bezogen
auf das Gewicht) ausmachten. Jedoch erwiesen sich diese Fraktionen selber als Gemische. Bei
zwei Fraktionen gab es geringe Anzeichen fiir Produkt (cyclohexenylartiges System). Doch selbst
wenn das gewlinschte Produkt sich darunter befinden wiirde, aufgrund der vielen anderen
Produkie wire die Ausbeute usserst gering.

Das Trien 131 hat sich somit zersetzl, bevor eine iniramolekulare Diels-Alder Reaktion hat
einsetzen kdnnen. Scheinbar sind Triene wie 131 hierfiir unpeeignet,
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1.7. Zusammenfassung der Ergebnisse in Bezug auf die geplante
intramolekulare Diels-Alder Reaktion

Versuche, das ¥,0-Sitylketenacetal als auch das in sifi erzeugte Enolat mit o, f-ungesattigten
Siurechloriden zu acylieren, scheiterten. Wihrend die Acylierungsreaktionen mit Benzoylchlorid
ohne Probleme durchgefUhrt werden konnten, trat bei der Acylierung mit Propionsaurechlorid die
Konkurrenz zwischen der O- und der C-Alkylierung in Erscheinung. Mit Acrylsiurechlorid
wurde Uberhaupt kein Produkt isoliert, mit Crotonsiurechlorid nur 11 Prozent. Etwas besser
waren die Ergebnisse bei Verwendung von Crotonsturcanhydrid. Doch auch hier wurden nur
maximal 19 Prozent Produkt erteicht. Warum die Ergebnisse mit den ¢,B-ungesittigten
Sturechloriden und Anhydriden so schlecht sind, ist nicht ganz klar. Mdglicherweise liegt es an
der hier favorisierten C-Acylierung, wobei das Produkt aufgrund ungenilgender Stabilititen nicht
isoliert werden kann sondern polymerisiert. Filr eine synthetische Anwendung ist dieser Weg
somit nicht durchfihrbar. Zudem wurden die ersten Versuche nur am allylsubstituierten
Benzimid durchgefiihrt, welches als Modell fiir das butadienylsubstituierte Benzimid diente.
Letzteres ist schwerer zuginglich, so dass eine Etappc mit maximal 20 Prozent Ausbeute
fiusserst ungecipnet wiire.

Die Alkcaylicrung mit Allylbromid und Crotonylbromid am AN-Allyl-A-propionyl-benzamid
42 war ohne Probleme maglich. Allerdings warcn mit ~15°C Temperaturen ndtig, die nahe an der
Temperatur fir die intramoleculare Acylicrung des Enolats liegen. Das N-Butadienyl-N-
propionyl-benzamid 16 wies schliesslich gegeniber den Bromiden keine Reaktivitit auf. Dutch
geringfigig verschobene Reaktivititen aufgrund des Butadienylsystems wurden Nebenreaktionen
bevorzugt. Erst die vorherige Synthese der Seitenkette mit anschliessender Acylierung des N-
Butadienyl-benzamids 139 fihrte zum gewilnschten Diels-Alder Ausgangsprodukt.

Die geplante intramolekulare Diels-Alder Reaktion mit 131 konnte nicht durchgefilhrt werden.
Der Grund liegt vermutlich in der Struktur von 131. Zur Erinnerung: Wolfgang Oppolzer
publizierte intramolekulare Diels-Alder Reaktionen mit Butadienyl-amiden 140 und 141 [192]

zP e

141
Abb. 119: Butadienylamide nach Oppolzer

Hierbei ist von beiden die Struktur 140 am besten. 1m Ubergangszustand kénnen die Amid-r-
Elektronen optimal mit dem Butadienylsystem {iberlappen, so dass das endo-Produkt gebildet
wird. Allerdings hat die Amidgruppe auch cinen negativen Einfluss: aufgrund der
Elcktronegativitit wird die Elektronendichte im Butadienylsystem erniedrigt. Zudem ist das
Dienophil nicht aktiviert. Beziiglich der endo/exo-Selektivitdt ist 141 schlechter als 140, da die
Ubeelappung der ni-Elektronen nicht gut ist. Neben der clekironenziehenden Amidgruppe ist aueh
hier das Dicnophil nicht aktiviert. Ausserdem wird die partielle Doppelbindung der Amidgruppe
die richtige Orientierung zwischen Dien und Dienophil verhindern. Betrachtet man nun das von
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uns verwendete Trien 131, so fillt auf, dass wir beide Strukiureinheiten von 140 und 141 in
unserem System vereinen (Abb. 120);

N
e
.

131
Abb. 120: Butadienylbenzamid 131

Von 140 den elektronenzichenden Substituenten und von 141 die schlechte Uberlappung der
Elektronen als auch die elektronenzichende Amidgruppe. Somit ist es mbglich, dass sich die
beiden Effekte addieren oder zumindest verstiirken, so dass eine intramolekulare Diels-Alder
Reaktion nicht mehr méglich ist.

Mbglicherweise siihe es anders aus, wenn das Dicnophil aktiviert wiire. Leider schlugen die
Versuche zur Synthese derartiger Verbindungen fehl. Aber hier gibe es wieder ein nenes Risiko:
damit das Dienophil mit dem Dien reagieren kann, miisste die Doppelbindung des Dicnophils cis
zur Carboxygruppe stehen. Ob dies auch der Fall ist miisste erst herausgefunden werden. Ob also
ein aktiviertes intramolekulares Dienophil besser wire ist nicht bewiesen.

Aufgrund der negativen Ergebnisse bei der versuchien intramolekularen Diels-Alder Reaktion
und der Tatsache, dass die Ausgangssubstanzen nicht wie zunéichst beabsichtigt via Acylicrung
der N,0-Ketenacetale haben hergestellt werden kdnnen, wurden die intramolekularen Diels-Alder
Versuche nicht mehr weitergefithrt.
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2. Experimenteller Teil

2.1. Hilfsmittel und Arbeitstechniken
Chromatographic

DC-Alufolien, Kieselgel 60 Fas4. (Schichtdicke 0.2 mm) mil Fluoreszenzindikator der Firma
Merck, Darmstadt (D). Als Sprithreagenz diente eine Lésung von basischem KMnQy in Wasser
[221).

- t .
Verwendet wurde Kieselgel 60, Korngrésse 0.040 - 0.063 mm (230 - 400 mesh ASTM) der
Firma Merck, Darmstadt {D). Das Laufmittel ist im benutzten Verhéltnis angefiihrt. Alle
S#ulenchromatographien wurden bei erhShtern Druck (p = 0.5 - 0.9 aun) durchgefithrt.

- ie (IR
Die Infrarot-Spektren wurden auf einem Geriit des Typs Perkin Elmer FT-IR Spektrometer
1720 X aufgenommen. Die Aufldsung betrugt 2 em-t. Von kristallinen Substanzen wurden KBr-
Pillen hergestellt, Flilssigkeiten wurden als Filme zwischen KBr-Platten ader in Ldsungsmitte] als
Film zwischen KBr-Platten gemessen. Die Absorptionsbanden sind durch die Abkiirzungen vs
(sehr stark), s (stark), m (mittel), w (schwach), oder br (breit) charakterisiert und in
Wellenzahlen {crur!) angegeben.

Kernresonanzmessungen (NMR) erfolgten auf Varian XL.-2000-Gemini {'H (200 MHz) resp.
13C (50 MHz)] oder Bruker AMX-400 ['H (400 MHz) resp. 13C (100 MHz))]. In Klammer
stchen jeweils die Messfrequenz und das verwendete Lésungsmittel. Interner Standard fir 'H-
NMR: TMS {8}, = 0 ppm) oder CHCI; (8 = 7.26 ppm), 13C-NMR: CDCl; (5= 77.0 ppm),
3IP-NMR: {Ph0)-PO (5p=-18 ppm).

Alle chemischen Verschiebungen sind in ppm, alle Kopplungskonstanten Jin Hz angegeben.
Dic |3C.NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt gemessen. Die Multiplizititen sind wie
folgt abgekilrzt: 5 = Singulett, 4 = Dublett, r = Triplett, § = Quartett, sx = Sextett, m = Multiplett
und br = breit,

Dic Interpretationen wurden wenn ndtig mit HETCOR (low range oder short range), COSY,
DEPT, APT oder NOESY durchgefilhrt. Filr Allylsysteme wurde die Cis/Trans-Znordnung
beziiglich der Altylkette durchgefihrt und als Approximation von einem System erster Ordnung
ausgegangen.

Es wurde ein Gerit der Marke Nermag RC 30-10 (El: 70 eV; DCl: NH4*) verwendet. ESI-
Spekiren wurden mit dem Gerdit LCQ der Firma Finnigan aufgekommen. In Klammern sind die
einzelnen Intensititen angegeben. Die Signale werden in m/e und in Prozenten zurm Basispeak
(100 %) angegeben. Hochauflésuende Massenspektren (HR-MS wurden freundlicherweise von
F. Nydegger an der Universitiit Freiburg/Schweiz durchgefiihrt.

hi
Als Geriit wurde ein Perkin-Elmer Sigma 3B Dual FID Chromatograph verwendet. Stiule: 25 m
MN OV-1701. Injekior 250°C, Detektor 280°C. Temperaturprogramm 1: Injektion bei 70°C,
init. time = 2 min, 8°C/min auf 250°C, 15 min bej 250°C.



Dissertation Klaus Neuschiiiz Seite 105

Brechungsindex
Gerit: Carl Zeiss

Elementaranalysen (EA)
Die CHN-Analysen fthrte die Firma Ciba-Specialties SA (Abteilung Kunststoffe urnd

Additive) in CH-1723 Marly durch.

Schmelzpunkte (Smp)
Gemessen mit einem Geréit der Marke Gallenkamp MFB-595, unkorrigiert

apparature
Apparaturen fir Reaktionen urnter N oder Ar-Gas oder H>O -Ausschluss wurden im Ofen
Uber Nacht wihrend mehreren Stunder bei 140°C ausgeheizt, heiB zusammengebaut und im Nj-
Gasstrom auf RT abgekahlt,
Tieftemperaturreaktionen wurden in einern Kithibad aus Aceton / Na(fl) durchgefiihr.
Reaktionen bis 180°C wurden in einem Polyethylengiykoibad durchgefiihrt. Oberhalb 180°C
wurde eine Mischung aus 40% NaNO3, 7% NaNOj; et 53% KNOj (flussig ab 150°C, brauchbar
bis 500°C) verwendet.

Lisupgsmittel
a n

Standardidsungsmittel wurden fiir die Reaktionsaufarbeitung, Extraktion, sowie fir die
chromatographische Reinigung (DC, Sdulen) verwendet.

Lésungsmittel Destillation iiber
Aceton K,C0;
Chloroform CaCly

Dichlormethan CaCly
Diethylether CaCl,

Essigséureethylester K,CO,
Ethanol Ca0
Hexan CaCl,
Isopropancl Ca0
Methanol Ca0

Trockene Lo ittel

Fir alle Reaktionen unier Schutzgas wurden trockene Lésungsmittel verwendet.
Standardidsungsmittel wurden dazu unter Ni-Atmosphiire erneut itber das angegebene
Trocknungsmitiel destillient,

Lasungsmittel Trocknungsmittel

Acetonitril P70
Benzol Kalium
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Chloroform

Aluminiumoxid
p-Anisoylchlerid
Benzamid
1-H-Benzotriazol
Benzoylchlorid
Benzylamin
Benzylchlorid
n-Boc-Glycin
(z)-3-Bromocyclohexen
n-Buli

Chlorameisensiureethylester

trans-Craty lbromid
DBU
Decalin
Diethylchlorophaosphat
Diisopropylamin
Dioxan
2,6-Diphenylphenol
DMPU
Hexamethyldisilazan
HMPA
Kaliumhydroxid
Kalium tert-butoxid

Lawesson-Reagens

CaHl

Dichlormethan CaH;

Diethylether LiAlH,

Hexan Kalium

Tetrahydrofuran Kalium

Toluol Kalium

Ausgangsprodukie
Substanz Lieferant/Qualitiit
Allylamin Fluka, purum
Allylbromid Fluka, puriss
AlMe, Fluka purum, 2.0 M in Hexan

Merck 90 B
Fluka, purum
Fluka, purum
Fluka, pract.
Fluka, purum, dest.
Fluka, purum
Fluka, purum, dest.
Fluka, puriss
Aldrich, techn. 90%
Fluka bzw. Aldrich, 1.6 M in Hexan
Fiuka, puriss
Aldrich. techn. §0%
Fluka, puriss,
Fluka, purum, dest. iber CaH,
Fluka, pract.
Fluka, purum, dest, tibcr CaH,
Fluka, purum
Aldrich 98%
Fluka, puriss, abs. {iber MS
Fluka, puriss
Fluka, purum, dest. itber CaH
Dresa, SA
Fluka, purum
Fluka, purum
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LHMDS
1-Methoxy-2-methyl-1-
trimethylsilanoxy propene
Methyliodid

Natriumhydroxid
NiCly6Hz0
PA(PhCN),Cl,
Propionstiure
Propionsiureamid
Propionsiiurechlorid
TBDMSCI
Tetrabutylammoniumbromid
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat
Tetramethylethylendiamin
Toluol
Thionylchlorid
p-Toluoylchlorid
Triethylamin
Triethylchlorsilan
Triphenyiphosphin
Zinkchlorid

Aldrich, 1.0 M in THF
Fluka, pract

Fluka, puriss
Fluka, purum

Fluka, purum p.a.
Fluka, purum
Fluka, purum
Fluka, purum

Fluka, purum, dest.
Fluka, purum
Fluka, purum
Fluka, purum
Fluka, purum

Fluka, prakt, dest. ilber K/Benzophenon
Fluka, puriss
Fluka, prakt.
Fluka, purum, dest. tiber CaHy
Fluka, puriss
Fluka, puriss
Fluka, puriss p.a.
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2.2. Aza-Claisen Umlngerungen der N,0-Benzoyl-ketenacetale

der
2201 N-Allyl-t id (43
0 o]
Ve ANF
Cl  + NaHCO5 H
I HzC, 0°C->RT, 1h
43
C;HsCIO CgHN CigH1iNO
140.57 57.10 161.20

= Allgemeine Arbeitsyvorsehrift 1 (AAV1)

In ¢inem 11-Dreihalskolben, ansgestattet mit einem KPG-Riihrer, wurden 140 ml HyQ, 140 ml
CH,Cl; 24 g (29-10' mmol) Natriumhydrogencarbonat und 18 mi (24 mmol, 1.0 eq) Allylamin
vorgelegt. 28 ml (24 mmol, 1.0 eq) Benzoylchlorid wurden bei Raumtemperatur wiihrend 20 min
zugetropft, Anschliessend wurde die Reaktionsmischung wihrend 2 Stunden bei
Raumiemperatur gerithrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Mischung zweimal mit 80 ml
gestttigler NH,Cl-Lasung, zweimal mit 80 ml gesittigter NaHCO3-Lasung und einmal mit 80 ml
halbgesiuigler NaCl und die wiissrigen Phasen zweimal mit 50 ml CH,Cl, nachgewaschen. Die
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Lgsungsmitte] abgedampft. Nach
anschlicssender Kugelrohrdestillation (175°C, 6:10-2 mbar) wurden 37.5 g (97 %) Produkt 43 als
farbloses ¢l erhalten.

Analytische Daten von 43:

o
3 6
. 21N/\/a
7

B.p. 175°C {6:10-2 mbar).
Re(Hexan/EtQAc 3:1)0.10.

IR (CHzclz):
3681w, 3452w, 30555, 2984w, 2924w, 16665, 1580m, 1520s, 14875, 1277s.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

8.33 (s, 1H, NH); 7.54 (d, 3J(3.4)=7.1, 2H, HC(3)); 7.21-7.11 (m, 3H, HC(5,4)); 5.56 (dd.
37(7,8cis)=17.2, 3J(7,8trans))=10.3, 3J(7,6)=5.2, 1H, HC(T)); 4.84 (ddr, 3J(Rcis,7)=17.2,
4J(8cis,6) = 2/8Bcis,8trans)=1.7, 1H, HC(Bcis)); 4.75 (ddt, 2/(Btrans, 7)=10.3, *J(Btrans,6) =
2J(8trans,8cis)=1.6, 1H, HC(8trans)); 3.57 (dddd, IJ(6,HN) = 3.J(6,7)=5.5, 4J(6,8cis) =
4.K6,8trans)=1.6, 2H, H,C(6)).

13C.NMR (100 MHz. DMSO-dg, 298 K):
166.1 (C(1)); 135.5 (C(2); 134.5 (C(7)); 131.2 (C(5)); 128.4 (C(4)); 127.3 (C(3)); 115.2 (C(BY):
41.6 (C(6)).
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El-MS:
162 (48, [M+H]Y), 161 (68, M™), 146 (78), 106 (28}, 105 (100}, 83 (24), 77 (84}, 36 (23), 51
(59).

-Allv]-4- r]-benzami

46 wurde Analog der AAY1 dargestellt. Allerdings wurde als Ldsungsmittel nur Wasser
verwendet. Ausgehend von 6.9 ml (5.2 g, 92 mmol) Allylamin und i4.1 g (91 mmol} p-
Toluoylehlorid wurden nach Flashchromatographie (5105, Hexan/TEtQAc 2:1 — 1:1) und
Kugelrohrdestillation {(175°C, 9-10-2 mbar) 7.6 g (48 %) Produkt 46 als weisse Kristalle erhalten.

Analytische Daten von 46:

M.p. 74.0°C.
B.p. 175°C (9:10-2 mbar).
Ry (Hexan/EtOAc 3:1) = 0.20.

IR (KBr):
32945, 3068m, 3009m, 2983m, 2912m, 1917w, 1636vs, 1548s, 15085, 1417s, 13225, 1308s,
12645, 1192im, 1144m, 1120m, 1039m, 1001m, 961m.

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

8.54 {r. 3XHN,7)=5.3. 1H. HN); 7.77 (d. 3J(3,4)=8.2, 2H, HC(3)}; 7.26 (<. 3.(4,3)=7.9, 2H,
HC(4)); 5.89 (dehr, 3J(8.9¢is)=17.2, 3J(8,Otrans)=10.3, 3.J(8,7)=5.3, 1H, HC(8)); 35.15 (du,
3 /9cis,8)=17.2, 2J(9cis.Strans) = 4/(Scis,7)=1.8, 1H, HC(9cis)); 5.07 (ddr, 3.J(9trans,8)=10.3,
2 j(Strans,9¢is) = 4/(9trans,7)=1.7, 1H, HC(Ytrans)); 3.89 (dddd, 35(7,NH)=5.5, 3/(7,8)=5.5,
4J(7.9trans) = 44(7,9¢isy=1.7), 2H, H,C)7)); 2.34 (s, 3H, H3C(6)).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl, 298K):
167.3 (C(1)); 141.7 (C(2)); 134.2 (C(8); 131.5 (C(5)); 129.0 (C(4); 126.9 (C(3)); 116.3 (C(9)Y;
42.3 (C(T)); 21.3 (C(6)).

El-MS:
175 (18, M*), 160 (7}, 120 (1), 119 (100), 91 (48), 65 (20).

47 wurde analog der AAV1 dargestellt. Ausgehend von 7.94 m! (10.0 g, 58.6 mmol) p-
Anisoylchlorid und 4.40 ml (3.35 g, 38.6 mmol) Allylamin wurden nach Flashchromatographie
{Hexan/EtOAc 1:1) und Kugelrohrdestillation (180°C, 7-10-2 mbar) 10.8 g (96 %) Produkt 47 als
farblose Kristalle erhalten.
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Analytische Daten von 47T:

M.p. 47.9-49.4°C
R¢ (Hexan/EtOAc 1:1)=0.20.

1R (KBr):

33325, 3063m, 3039m, 3007m, 2967m, 2925m, 2836m, 2565w, 2503w, 2350w, 2346w, 2036w,
1926w, 1758w, 1630vs, 1608s, 15755, 1544s, 1507vs, 14615, 1441s, 1418m, 1384m, 1347m,
12995, 1253vs, 11795, 1112, 1039m, 10285, 9975, 9255, 8465, 841s.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

8.50 (1, 3J(HN,7)=5.5, IH, HN); 7.85 (dm, 3J(3,4)=11.9, 2H, HC(3)); 6.98 (dmr, 3.04,3)=5.0, 2H,
HC(4)); 5.89 (dd, 3J(8,9¢is)=17.2, 3J(8,9trans)=10.3, 3J(8,7=5.2, 1H, HC(8)); 5.15 (dat,
3J(9cis,8)=17.2, LJ(9cis,%rans)=4J(Scis,7=1.8, 1H, HC(Scis)); 5.07 (ddt, 3KOtrans,8)=10.3,
2j(9trans,9cis)=4/(%trans, 7)=1.7, 1H, HC(Strans)); 3.88 (dddd, 3J(7.HN}=3J(7.8)=5.5,
4J(7,9¢is)=4/(7 Strans)=1.6, 2H, HC(T)); 3.80 (s, 3H, H3C(6)).

I3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K):
165.6 (C(1)); 161.6 (C(5)); 135.7/129.1 (C(3) u. C(4)); 126.7 (C(2)); 115.1 (C8)); 113.5 (CO):
55.4 (C(6)); 41.5 (C(7)).

EI-MS:
191 (14, M), 136 (14), 135 (100), 107 (12), 92 (20), 77 (29), 64 (11), 63 (8), 43 (6).

. -2-ely]- 4
a Br o
Alz04
NHp | KOH N
Dioxan, 40°C, 3d
44
CyH;NG CgHgBr CyaH1sNO
121.14 161.04 201.27

= AAV2

In einem 500 ml Rundkolben wurden 200 ml Dioxan vorgelegt und mit 10.0 g (82.6 mmol)
Benzamid, 20 g A),03 und 26.4 g {47] mmol} KOH versetzt. Anschlessend wurden 12.9 m]
(16.3 g. 101 mmol, 1.2 eq) Cyclohexenylbzomid zugegeben und die Reaktionsmischung bei 45°C
whhrend 48 Stunden geriihi, Anschliessend wurden die Festhestandteile abfiltriert und mit
ETOAc nachgewaschen. Nach Kugelrohrdestillation {195°C, 8-10-2 mbar) und Umkristallisation
(Hexan/EtOAc) wurden 9.93 g (56 %) Produkt 44 als farblose Kristalle echalten,
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Analytische Daten von 44:

10
o 1 9
3
4 1 8
2 ey

M.p. 101.4°C.

B.p. 195°C (8:10-2 mbar).

Ry(Hexan/EtOAc 3:1)0.20,

IR (KBr):

33075, 3024w, 2936w, 2924w, 1833vs, 1603w, 1578m, 1527s, 1489m, 1450w, 1329m, 1271w,
1080w,

IH-NMR. (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

8.37 (d, 3A(NH,6)="7.7, 1H, NH); 7.88-7.85 (m, 2H, HC(3)); 7.53-7.48 (m, 1H, HC(5)); 7.46-
7.41 (m, 2H, HC(4); 5.84-5.79 (dm, 348, 7)=10.1, 1H, HC(8)); 5.63-5.59 (dm, 3J(7,8)=10.1, 1H,
HC(7)); 4.54-4.49 {m, 1H, HC(8)); 2.05-1.89 {m, 2H, H,C(9)); 1.89-1.80 (m, 1H, H,C(11));
1.80-1.74 (m, 1H, HoC(10)); 1.63-1.55 {m, je 1H, HyC(10) und H,C(11)).

I3C-NMR (50MHz, DMSO-dg, 298 K):

166.7 (CC1)); 134.8 (C(2)); 131.3 (C(5)); 131.2 (C(B)); 128.5 (C(4)); 127.6 (C(T)H); 126.9 (C(3));
45.0 (CL6)); 29.4 (C(11)); 24.8 {C(9)); 19.7 (C{1DY).

EI-MS:
201 (9, A*), 122.(10), 105 (100), 79(8), 77 (40), 51 (10).

2 /l-be id {4

45 wurde analog der AAV2 dargestellt. Ausgehend von 4.84 g (39.9 mmol) Benzamid und 5.7
ml (7.5 g, 48 mmol (da 85 %ig)) trans-Crotylbromid wurden nach Flashchromatographie (SiO5,
Hexan/EtQAc 4:1) und Kugelrohrdestillation (175°C, 6-10-2 mbar) 4.83 g (69 %) Produkt XXX
als farbtose Kristalle erhalten. Das Cis/Trans-Verhilinis betrug laut 'TH-NMR 1:5.9.

Analytische Daten von 45:

M.p. 45.7°C.
B.p. 175°C (6:10-2 mbar),

Rp(Hexan/EtOAc 3:1)=0.20.
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IR (CHzClz)l
3451m, 30555, 2970w, 2920w, 28861, 2858vw, 16625, 1603w, 1580m, 1519, 1487s, 1452m,
1277m, 9659m.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K} (trans-lsomer):

8.57 (s, 1H, NH); 7.88-7.81 (m, 2H, HC(3)); 7.53-7.49 (m, LH, HC(5)); 7.46-7.42 (m, 2H,
HC(4)); 5.60 (dqt, 3.48,7)=15.3, 3/(8,9)=6.0, 4/48,6)=1.3, 1H, HC(8)); 5.32 (drg, 34(7,8)=15.3,
3J(7,6)=5.4, 4X(1,9)=1.2, IH, HC(7)); 3.84 (ddd, 3.J(6 NH)=5.6, 3.J(6,7)=5.6, 4.06,8)=1.3, 2H,
HyC(6)); 1.65 (did, 3K9,8)=6.0, 5(9,6) = 449,7)=1.3, 3H, H;C).

13C-NMR (104 MHz, CDCls, 298 K) (trans-lsomer):

167.2 (C(1)); 134.5 (C(2); 131.3 (C(S)); 128.6 (C(RY); 128.4 (C(4Y; 126.9 (C{3)); 126.7 (C(T);
41.9 (C(6)); 17.6 (C)).

El-MS:

176 (35, [M + H]*), 175 (74, M¥), 146 (82), 134 (17), 106 (24), 105 (100), 104 (19), 77 (81}, 70
(64}, 55 (18), 51 (53).

2,22, Darstellung der Imide

- ic- e

8]
| e |
si - .
e II\Hfsll\ * Cr)LO/\ 55°C, 4 h /SII“‘H/U\O/\\

51
G7HaoNSi CaHsCIO CeH1sNO,S
161.40 108.52 161.28

In ¢inem getrockneten 100 ml Rundkoiben mit Septum, Stickstoffeinleitung und Magnetrilhrer
wurden 33 m! (26 g, 16-10-2mol) Hexamethyldisilazan vorgelegt und mit 14 mt (20 g, 18 102
mol) Chlorameisensiiureethylester versetzt. Bei 55°C wurde unter Stickstoffatmosphére geriihrt.
Zur Reaktionskontrolle wurden mit einer Spritze ein paar Tropfen der Reaktionsmischung
entnommen, direkt in ein NMR-R&hrehen gegeben und mit CDCly versetzt. Naeh vier Stunden
waren die Ausgangssubstanzen vollstindig wmgesetzt, Zur Aufarbeitung wurde das
Raktionsgemisch unter reduziertem Druck (20 mbar) fraktioniert destilliert. Bei einer
Siedetemperatur von 80°C konnten 22 g (86 %) Produkt 51 als farblose Fliissigkeit erhalten
werden,

Analytische Daten von 51:

l o
S
- ﬁfy\o/z\s

B.p. 80°C (20 mbar).

nB=14232.
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IR (CH,Cly):
3414m, 3055w, 2983m, 2962m, 2004w, 1708vs, 1483m, 1468m, 14355, 1386w, 12995, 1277m,
12545, 12075, 1081m, 894m, 8515, 791m.

TH-NMR (200 MHz, CDCl3, 298 K):
4.09 (g,3J(2,3)=7.2, 3H, HyC(2) u. HN); 1.24 (¢, 34(3,2)=7.2, 3H, H3C(3)); 0.22 (s, 9H,
(H3C(4)).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3, 298 K):
158.3 (C(1)); 60.8 (C(2)); 14.5 (C(3)); -0.7 (T4,

- -N- ionyl-benzamid (42
o} o 0
N 1) SOCl; {10eq), 90°C, 3 h " J\/
H 2) CaH5COOH, NaOH, H,0 ]\/
(n-Bu)4NI, CHaClp, AT, 3 h e
XXX XXX
CyioH14NO C1gH15NC,
161.20 217.27

=AAV3

In einem 100 ml Rundkolben mit Rilckflusskithler wurden 7.03 g (43.6 mmol) Amid 43 mit
31.6 ml (51.9 g, 436 mmal, 10eq) Thionylchlorid versetzt und wihrend drei Stunden auf 90°C
erhitzt. Anschliessend wurde die Reaktionsmischung eingeengt und mit 260 ml Methylenchlorid
in einen 1 1-Rundkolben itberfithrt, worin bereits 4.70 ml (4.20 g, 56.7 mmol, 1.3 eq)
Propionséure, 2.26 g (56.7 mmol, 1.3 eq) Natriumhydroxid, 457 mg {1.4] mmol, 2.5 mol%%)
Tetrabutylammoniumbromid in 260 ml H;O varlagen. Nach erfolgter Zugabe wurde drei Stunden
bei Raumtemperatur kriftig weitergeriihrt. Anschliessend wurde die organische Phase abgetrennt
und die wissrige Phase zweimal mit 100 ml Essigsiureethylester nachgewaschen, die vereinigten
organischen Phasen {iber Natriumsulfat getracknet und das Lésungsmittel abgedampft. Nach
anschliessender Flashchromatographie {$i0,, Hexan/EtOAc 6:1) wurden 8.35 g (88 %) Produkt

42 als farblases Ol erhalten.
. L
4 1TNT8 Y
5 Qk/n
10

Analytische Daten von 42;

B.p. 160°C (4-10-2 mbar).
n&=1.5351.

Ri{Hexan/EtOAc 5:1)=0.23.
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IR (CHCI3):

3084w, 2982w, 2941w, 2882w, 16895, 1663s, 1600w, 1582w, 1553w, 1537w, 1514w, 1492w,
1461w, 1449m, 1428m, 13465, 1284m, 1249m, 12065, 1177m, 1140w, 1108w, 1071m, 1027m,
1001w,

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K):

7.62-7.59 (m, 2H, HC{3)); 7.56-7.52 (m, 1H, HC(5)); 7.47-7.42 (m, 2H, HC(4)); 5.86 (ddi.
37010,11cis)=17.2, 3J(10,11tcans)=10.4, 37(10,9)=5.6, 1H, HCOO)); 5.15 (ddt,
31 1trans,10)=10.4, 2J(1 Itrans, 1 1cis)=1.3, 4X111rans,9)=1.3, 1H, HC(1 ttrans)); 5.10 {drd.
3J(11cis, 10)=17.2, 4J(11eis,9)=1.5, 2J(11cis/1 1trans)=1.3, 1H, HC(llcis)); 4.35 (ddd,
3H9,10¥=5.6, 4J(9,1 1cisy=3H(9,1 1trans)=1.5, 2H, H,CN)); 2.52 (g, 3J(7.8)=7.4, 2H. H,C(7);
L11 (1, 34(8,7)=7.4, 3H, H3C)).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K):
177.3 (C(6)); 174.2 (C(1)); 135.8 (C(2)); 133.0 (C(10)); 132.2 (C(5)); 128.7 (HC(4)); 128.2
(CEY); 117.4(C(11)); 42.5 (C(9)); 31.6 (C(7); 9.4 (C(BY).

El-MS.
217 (5, M*), 216(10), 161(11), 112(11), 106(103, 105(100), 77(50), 57(16) 51(16).

Anal, cale. for Cy;jH | sNO; (217.27): C 71.87, H 6.96, N 6.45; found: C 71.80, C 7.21, N 6.36.

o] TMSNHCOOCHs {51) (2 eq) i L
C2H5C0C! ({3 ag) N
N CHZCly, 40°C, 14 h
a4 55
C1gHisNO CigHygNO2
201.27 £57.33

=AAV4

In einem 500 m] Rundkotben mit Riickflusskithler wurden 8.39 g (41.7 mmol) Amid 44 in 150
m! Methylenchlorid vorgelegt und mit 19.4 g (120 mmol, 3eq)) TMS-Urethan (51) und 10.5 m!
(1i.6 g, 125mmol, 3 eq) Propionstiurechlorid versetzt und withrend 14 Stunden auf 40°C erhitzt.
Anschliessend wurde die Reakiionsmischung zweimal mit gesittigter NH,Cl-Lésung und
zweimal mit halbgestittigter Natriumchloridldsung extrahiert und die wiisstigen Phasen zweimal
mit 70 ml Essigsiureethylester tlickgewaschen. Die vereinigten otganischen Phasen wurden {iber
Natriumsulfat getrocknet cingedampft. Nach Flashchromatographie (810,, Hexan/EtOAc 6:1)
und Kugelrohrdestillation (175°C, '6:10-2 mbar) wueden 9.7 g (97 %) Produkt 55 als sehr
viskoses, farbloses Ol erhalten.
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Analytische Daten von 55:

Qg ©
A A
4 1™N"6 &
0 7
5 1“ 14
1 13

B.p. 175°C (6102 mbar).
ni0=1.5461.

R (Hexan/EtOAc 5:1)=0.23.

IR (KBr):
3027m, 2939mn, 2838w, 1704s, 1664vs, 1599w, 1450m, 1395w, 1372m, 1333m, 12855, 12125,
1176m, 700m.

IH-NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K):

7.72-7.69 (m, 2H, HC(3)); 7.58-7.54 (m, 1H, HC(5)); 7.48-7.43 (m, 2H, HC(4)); 5.82-5.77 (dm,
3J(10.11)=10.2, 1H, HCO0); 5.55 (d, 3411,10)=10.2, 1H, HC(11}}; 5.07-5.00 (m, 1H, HC(9));
2.19 (g, 34(72,8)=7.5, 1H, HC(7a)); 2.18 (g, 3J(76,8)=7.3, 1H, HC(7b)); 2.16-2.05 (m, 2H,
HC(14a u. 12a))); 2.00-1.87 (m, 2H, HC(12b u. 14b)); 1.90-1.84 (m, 1H, HC(13a)}; 1.68-1.56
(m, TH, HC(13bY); 1.00 (¢, 34(8,78)=7 4, 1.5H, H;C(8)); 1.00 (1, 3.4(8,7b)=7.4, 1.5H, H;C(8)).

13C-RMN (100 MHz, CDCly, 298 K):
176.8 (C(6); 174.6 (C(1)): 136.6 (C(2)): 132.9 (C(S)); 129.3 (C(11)); 128.9 (C(4)); 128.8 (C(3));
127.8 (C(10)); 54.9 (C(9)): 32.5 (C(T)); 27.6 (C{14)); 24.3 (C(12)); 22.0 (C(13)); 9.7 (C(8).

E[-MS:
257 (2, M*), 200 (41), 177 (10Y, 152 (58), 106 (12}, 105 (100), 96 (48), 81 (16), 80 (11), 79 (22),
77 (75), 57 (43), 51 (14).

Anal. cale. for CgH gNQ, (257.33): C 74.68, H 7.44, N 5.44; found: C 74.68, H 7.52, N 5.39.

N-Crotyl-N-propiony)-

54 wurde analog der AAV4 dargestellt. Ausgehend von 7.00 g (40.0 mmol) Amid 45 wurden
nach Flashchromatographie (Hexan/EtDAc 3:1) und Kugelrohrdestillation (138°C, 6:10-2 mbar)
8.6 g (93 %) Produkt 54 als farbloses O] erhalten. Das Cis/Trans-Verhiltnis betrug 1:5.3
{bestimmt anhand der Integrale im 'H-NMR).

o] o]
k/a
21 NTeY
5 3 ﬁk/”\m
N 10

Analytische Daten von 54:
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B.p. 138°C (610-2 mbar),
ni=15327.

Ry{Hexan/EtOAc 5:1)=0.30.

IR (KBp):
3029w, 2979m, 2941m, 2881w, 1600w, 1491w, 1449s, 13515, 12895, 1242m, 12015, 1177m,
1158m, 1075m, 9615, 908w, 719m.

EI-MS:
232 (47, [MTH]™), 231 (13, M%), 176 (15),175 (17), 174 (27), 126 (47}, 105 (100), 77 (41), 70
(44).

Anal. calc. for Cy4Hy9NO; (231.29): C 72.70, H 7.41, N 6.06; found: C 72.54, H 7.56, N 6.09.
N-trans-Crotyl-N-propionyl-benzamid (irans-54).

IH-NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K):

7.62-7.58 (m, 2H, HC(3)); 7.56-7.51 (m, 1H, HC(5)); 7.46-7.42 (m, 2H, HC(4)); 5.53-5.50 (m,
2H, HC(10,11)); 4.31-4.27 (m, 2H, HoC(9)); 2.48 (g, 347.8)=74, 2H, H,C(7)); 1.65 (dm,
3412,11)4.7, 3H, H3C(12)); 1.10 (1, 38,7)=7.4, 3H, HC(8Y).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K):
177.3 (C(6)); 174.2 (C(1)); 135.9(C(2)): 132.1 (C(5)); 129.3 (C(11)); 128.6 (C(4); 128.2 (C(3));
125.7(C(10)); 47.9 (C(9)); 31.5 (C(7)} 17.6 (C(8)), 9.5 (C(12)).

N-cis-Crotyl-N-propionyl-benzamid {cis-54).

YH-NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K):

7.62-7.58 (m. 2H, HC{3)); 7.56-7.51 (m, 1K, HC(5)); 7.46-7.42 (m, 2H, HC(4)); 5.60-5.54 (m,
1H, HC(11)); 5.47-5.81 (n. 1H, HC(10)); 4.39 (4, 3J(9,10)=6.6, 2H, H,C(9)). 2.49 (q.
3J(7,8)=7.4, 2H, HyC(7)); 1.49-1.47 (dm, 3412,11)=6.9, 3H, H;5C(12)); 1.10 {1, 3J(8,7)=7.4, 3H,
H;C(8)).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl5, 298 K):
177.3 (C(6)); 174.2 (C(1)); 135.9 (C(2)); 132.1 (C(5)); 128.6 (C(4Y; 128.2 (C(3)); 127.6 (C(11));
125.4 (C(10)); 43.3 (C(9)); 31.5 (C(7)); 12.7 (C(8)); 9.5 (C(12)).

52 wurde AAVY4 hergestellt. Ausgehend von 5.0 g (29 mmol) Amid 46 wurden nach
Flashchromatographie (SiQ,, Hexan/EtOAc 6:1) und Kugelrohrdestillation (127°C, 7-10-2 mbar)
wurden 5.9 g (90 %) Produkt 52 als farbloses Ol erhakten.
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Analytische Daten von 52:

B.p. 127°C (7-10-2 mbar).
n&0=1.5365.

Ry (Hexan/EtOAe 5:1)=0.30.

IR {(KBr):
2982m, 2941m, 2888w, 1689vs, 16645, 1610m, 1428m, 13435, 1289m, 1251m, 1207s, 1181s,
1109m, 1074m, 1021m, 962m, 835m.

TH-NMR (400 MHz, COCl3, 298 K):

7.52 (d, 3J(3,4)=8.1, 2H, HC(3)); 7.24 (dd, 3J(4,3)=8.5, 4J(4,6)=0.7, 2H, HC(4)); 5.86 (dd",
3J(11,12¢is)=17.1, 3J(11,12trans)=10.4, 3J(11,10)=5.6, 1H, HC(11)); 5.14 (ddt, 3.J{12trans,
11)=10.4, 2J(12trans,12¢cis)=1.3, 4J(12trans,10)=1.3, 1H, HC{l2trans)); 5.11 (dtd,
34(12¢is, 11)=17.1, 2J(12¢cis,12trans)=1.3, 4J(12cis, 100=1.6, 1H, HC{12cis)); 4.35 (ddd,
3J(10,11)=5.6, 4J(10,12trans)=1.5, 4/(10,12¢is)=1.5, 2H, H,C(10)); 2.48 (g, 34(8,.9)=7.4, 2H,
H,C(8)); 2.41 (s, 3H, HyC(6)); 1.10 (1, 3.4(9,8)=7.4, 3H, H;C(3)).

13C-NMR (100 MHz, CDCl,, 298 K):
177.1 (C(7)); 174.0 (C(1)); 143.0 (C(2)). 133.0 (C(11)); 132.7 (C(5)); 129.2 (C(4)); 128.4 (C(3)%;
L17.1 (C(12)); 48.3 (C(10)); 31.3 (C(8)); 21.4 (C(6)); 9.5 (C(9)).

EI-MS:
231 (18, M*), 230 (15), 216 (20), 175 (11), 120 (21}, 91 (79), 89 (18), 65 (33).

Anal. calc. for Cy4H sNO; (231.29): C 72.70, H 7.41, N 6.06; found: C 72.60, H 7.52, N 6.04.

Imid 53 wurde nach der AAV4 hergestcllt. Ausgehend von 17.7 g (92.3 mmol) N-Allyl-4-
methoxy-benzamid 47 wurden nach Flashchromatographie (S8i0,, Hexan/EtOAc 5:1) und
Kugelrohrdestillation (168°C, 6-10-2 mbar) 21.9 g (96 %) imid 53 als farbloses O] erhalten.

(o] (o]
3 )j\/
2 g
4 1°N77 1
o° 10K/12
B~ 1

Analytische Daten von §3:

B.p. 108°C (6-10-2 mbar).
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ni0=1.5495.
R¢ (Hexan/E1QAC 5:1)=0.20.

IR (KBr):
3084w, 2979:m, 2940m, 2880m, 2841w, 1736w, 1683w, 16605, 16055, 1578m, 1556w, 1536w,
15115, 14622, 1442m, 1421m, 13415, 13135, 1256vs, 12115, 11705, 1112m, 1072m, 10275,

VH-NMR (400 MHz, CDCl4, 298 K

7.62 (dm,3J(3.4y=9.8, 2H. HC(3)); 6.93 (dm, 3J(4,3)=8.9, 2H, HC(4)); 5.86 (ddr,
34(11,12¢is)=17.1, 3J(11,)2trans)=10.4, 3J(11,10)=5.6, i1H, HC(11)); 5.15-5.11 (m, 1H,
HC(12¢is)); 5.10 (ddr, 3J(12teans,11)=10.7, 2J(12trans,12cis)=2J(12trans,10)=1.4, 1H,
HC{12trans)); 3.86 (5, 3H, H;C(6)); 4.35 (ddd. 3410,1 1)=5.6, 4X10,12cis)=4/(10,12trans)=1.5,
2H, H;C(10)); 2.43 (g, 3J(8,9)=7.4, 2H, H,C(8)); 1.09 {2, 3/(9,8)=7.4, 3H, H;Q(9)).

I3C.NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K):
177.1 (C(7)); 173.7 (C(1)); 163.2 (C(5)); 133.1 (CONY): 130.9 (C(3Y; 127.6 (C(2)); 117.4
{CO2); 114.0 (Crayy; 55.5 (C(6); 48.6 (CO0)Y; 31.2 (C(8)); 9.7 (C(9)).

El-MS:
247 (10, M*), 136 (14), 135 {100), 107 (11), 92 (22), 77 (33), 64 (10), 57 (11).

Anal. calc. for C4H;yNO; (247.29): C 68.00, H 6.93, N 5.66; found: C 67.77, H 7.13, N 5.56.

Imid 82 wurde nach AAV3 dargestellt. Ausgehend von 2.12 g (13.2 mmol) N-Allyl-benzamid
43 und 291 g (17.]1 mmol, 1.3 eq) +-Boc-glycin wurden nach Flashchromatographie (Si0,,
Hexan/EtOAc 4:1) 1.8 g (43 %) Produkt 82 als leicht gelbliche Kristalle erhalten.

o} o}
A JJ\/
2 M. 1t 0%13
4 1 N8 7 \"/ 12

5 i~ #1w0 O
9

Analytische Daten von 82:

M.p. 71.4-71.9°C.
Ry (Hexan/EtQAc 1:1)=0.46.

IR (KBr):

3752w, 3457w, 3311m, 30721, 3055m, 3025w, 3008w, 2979, 2960m, 2930m, 2866w, 2788w,
2721w, 2610w, 2481w, 2359w, 2287w, 1985w, 1966w, 1906w, 17405, 17135, 1645s, 1602m,
1579m, 15415, 1491m, 1479m, 1456m, 1446m, 1432m, 13935, 1369vs, 1342m, 1322m, 1312,
1268, 1247m, 12185, 1143vs, 1109m, 1080m, 1031m, 1015m, 1004,

TH-NMR (400 MHz, CDCl,, 298 K):
7.84-7.81 (m, 2H, HC(3)); 7.50-7.46 (m, 1H, HC(5)); 7.45-7.39 (m, 2H, HC(4}); 7.12 (5, 1H,
HNY; $.80 (ddr, 37(9,10cis)=17.1, 3.J(9,10trans)=10.3, 3.49,8)=5.7, 1H, HC(9)); 5.16 (ddnm,
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3J(10trans,9)=10.5, 2J(10trans,10cis)=1.4, 1H, HC(i0teans)); 5.18-5.12 (m, 1H, HC{10cis));
4.75 (d, 3J(7,HN)=4.8, 2H, H,C(7)); 4.33 (4, 3J(8,9)=5.7, 48,1 0cis)=4J(8,1 Orrans)=1.4, 2H,
H,C(8)); 1.54 (s, 9H, H,C(13)).

13C-NMR (100 MMz, CDCl;, 298 K}
171.8 (C(6)), 167.2 {C(1)); 152.0 (C(11)); 134.1 {CL2)); 132.6 (CIOY); 131.5 (C(5)); 128.5 (CLA)Y;
127.0 (C(3)); 117.0 (C{10Y); 84.2 {C(12)); 46.6 (C{RY); 46.4 (C(T)); 27.4 {C(13)).

EI-MS:
319 (25, [M+H]), 263 (59), 245 (32), 220 (26), 219 (100), 218 (15), 162 (13), 135 (15), 122
(11), 105 (63).

HR-CI-MS (isobutane): 319.16494 ([M+H]*, C|9H33N5304; calc, 319.16523).

=OX0~ urg)-benzamid (50

o]
H/\/ CoH;COC! /K/
nBuli
-78°C, THF* K/
43
CygHy)NO C|5H19N03 C1BH19N03
161.20 273.33 273.33

In einem getrockneten 10 ml-Dreihalskolben mit Tieftemperaturthermometer, Septum und
Stickstoffeinleitung wurden 479 mg (2.97 mmol) Amid 43 in 5 ml THF* gelést und auf ca. -78°C
abgekithlt. Anschliessend wurden 2.80 ml (4.48 mmal, 1.5 eq.} einer 1.6 molaren n-BuLi-Lésung
in Hexan langsam zugetropft und noch 30 Minuten bei -78°C nachgeriihrt. Danach wurden 0,39
ml (413 mg, 3.88 mmol, 1.3 eq) Propionsiurechlorid zugegeben und das Reaktionsgemisch {iber
Nacht langsam erwirmt. Zur Aufarbeitung wurde die Reakttonsmischung mit Diethylether
versetzt und zunéchst mit geséttigter Ammoniumchloridlsung extrahiert. Anschliessend wurde
zweimal mit Wasser nachgewaschen. Die Etherphasen wurden ilber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel abgedampfi. Nach Flashchromatographie (8105, Hexan/EtOAc 5:1) wurden
117 mg {14 %) Produkt 49 als farbloses 01, 73 mg (9 %) Produkt 50 als farblose Kristalle, 89 mg
(11 %) Ausgangsprodukt 43 sowie 141 mg (17 %) des eigentlich gewiinschten Imids 42 erhalten.
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Darstellung via N-und O-Acylierung von ¥-Allyl-N-propionyl-benzamid (42):
Q

o] j’\/ 49
2 ' N CigH1gNO3
/lk/l.) LHMDS {1.3 eq) 27333
N 2 CaHsCOCI (1.3 eq) S
K/ THF/DMPU, *
TE°C->-20°C
42

o] e}
N 50
Cy3H5NO2 CigH1gNGy
217.27 ') o 27333

ln einem getrockneten 25 ml 2-Halskolben, ausgestattet mit Tieftemperaturthermometer,
Septum und Ny-Einleitung, wurden 2.3 ml THF®, 2.25 mi einer | M LHMDS-Lasung in THF
(2.25 mmol, 1.3 eq) und 800 12l DMPU vorgelegt nnd anf -78°C abpekilhlt. Anschliessend
wurden wihrend ca. 20 Minuten eine Lésung von 376 mg {1.73 mmal) N-Allyl-propionyl
benzamid 42 in 3 ml THF® langsam entlang der Glaswand zugegeben, so dass die Imidlésung
bereits abgekiihit war, als sic die Basenl8sung erreichte. Anschliessend wurde noch wihrend 30
Minuten bei -78°C nachgertihrt und danach die Reaktionsmischung auf -90°C abgekiihit, In einem
zweiten, getrockneten 25 ml 2-Halskolben wurden 196 pi (208 mg, 2.25 mmol, 1.3 eq)
Propionstiurcchlorid in 3.5 ml THF* vorgelegt und ebenfalis auf -90°C abgekiihlt. Via einer
Doppelkantile wurde die Basen/Enolatlbsung wihrend 3 Minuten so znr
Propionsturechloridldsung getropft, dass die Temperatur im Kolben nicht -78°C uberstieg.
Danach wurde das Reaktionsgefiss langsam auf -20°C erwlirmt und mit gesittigter NH,4CI-
Lasung gequencht. In Pentan wurde mit gestittigter NH4Cl-Lsung, gestittigier NaHCO-Losung
und halbgesittigter NaCl-Ldsung cxtrahiert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Anschliessende Flashchromatographie (5i0;, Hexa/ElOAc 7:1) ergaben 353 mg (75
% Gesamiausbewte) ciner Mischung der Produkie 49 und 50. Das Verhihnis von 50 zu 49 betrug
laut 'H-NMR 1.8:1 (bestimmt anhand der Integrale).

Analytische Daten von Propionsiure 1-(allyl-benzoyl-amino)-propenyl ester (49):
o]

J\/ 14
2 13
i
A
T
10

I
4 1N
5 9‘\/n
IR (CHCl3):

3020m, 301 1m, 2434m,24Q0n1, 1519m, 1475m, 1425m, 12365, 1218vs, 11995, 771vs.

Ry {Hexan/EtOAc 5:1)=0.14.

IH-NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K);

7.61-7.49 (m, 2H, HC(3): 7.42-7.31 (m, 3H, HC(4,5); 5.92 (ddr, 3J(10,11cis)=17.2,
3J(10,11trans)=10.2, 3J(10,9)=5.9, 1H, HC(10)); 5.25 (ddt, 3J(11cis, 10)=17.2,
2Jf11cis,Hltrans)=1.5, 44(11cis,9)=1.5, 1H, HC(l1cis)}; 5.17 (ddz, 3J(11trans, 10)=10.2,
2/(1 1trans, 1 Icis) = 4/(1 ltrans,9)=1.3, 1H, HC(1 Itrans)); 4.95 (g, 34(7.8)=7.0, 1H, HC(7)); 421
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(ddd, 3J(9,10)=5.9, 45(9,11cis) = 4J(9,11trans)=1.4, H,CN); 2.42 (g,3/(13,14)=7.5, 2H,
H,C(13)); 1.29 (d, 34(8,7)=7.0, 3H, H3C(8)); 1.16 (1, 3/(14,13)=7.5, 3H, H;C(14)).

13C-NMR (100 MHz, CDCly, 298 K):

I71.1 u. 1703 (C(1) w. C(12)); 141.5 (C(6)); 135.7 (C(2)); 133.0 (C(10)); 130.1(C(5)); 127.8
(C(4)); 127.7 (C(3); 117.2 (C(11)); 113.8 (C(7)); 49.6 (C(9)); 27.2 (C(13)); 11.1 (C(8)); 8.9
(C14Y).

El-MS
274 (5, [M+11%), 217 (22), 216 (74), 202 {10), 200 (18}, 162 (4), 105 (100), 77 (40), 57 {29).

HR-ESI-MS; 296,12527 ([M+Na}*, C;gH gNO3Ng; cale. 296.12571).

Analytische Daten von N-Allyl-N-(2-methyl-3-oxo-pentansiure)-benzamid (50):
o o Q

M.p. 69.3-71.1°C.
Re(Hexan/EtOAc 5:1)=0.14,

IR (KBD):
3088w, 3063w, 3038w, 2978m, 2960w, 2941m, 17165, 1695vs, 1645m, 1600m, 1462m, 1449m,
1429, 1413m, 13605, 13365, 1272m, 12525, 1221vs, 11505, 1091m, 1079, 1052w, 960s.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 298 K)!:

7.58-7.49 (m, 3H, HC(9,9,11)); 7.45-7.40 (mr, 21, HC(10.10'); 5.79 (ddlt, 3713, 14trans)=17.2,
313, 14cis)=10.4, 3413,12)=5.2, 1H, HC(13)); 5.13 (ddt, 34(14cis,13)=10.4, 2(14cis,1dtrans) ~
2J(14¢is,12)=1.3, 1H, HC(14cis));, 5.04 (ddy, 3J(141rans,13)=17.2, 2J(14trans,l4cis) =
2j(14trans, 12)=1.4, 1H, HC(i4trans));, 4.34-4.20 (m, 3H, H,C(12) a. HC(2)); 2.64 (dg,
2J{4a,4b)=18.1, 3J(4a,5)=7.2, 1H, HC(4a)); 2.55 (dg, 2/(4b,4a)=18.1, 3J(4b,10)=7.2, 1H,
HC(4b)); 1.40 (d, 34(6,2)=7.1, 3H, H5C(6)); 1.06 (dd, 3J(5.4a)=7.2, 3.5 4b)=7.2, H3C(5)).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K):

207.5 (C(3)); 174.5 / 173.2 (C(1) u. C(6)); 134.9 (C(8Y); 132.5 (C(13)); 132.0 (C(11)); 1286
(C(10,10Y); 127.7 (C(9,97); 117.4 (C(14)); 54.6 (C(2)); 49.1 (C(12)); 33.9 (C{da,4b)); 13.9
{C(6)); 7.6 (C(5)).

El-MS: :
274 (6, [M+H]M), 273 (4, M1, 217 (21), 216 (32), 202 (), 162 (5), 105 (100), 77 (41), 57 (22),
51 (9).

Anal. cale. for C|gH gNO3 (273.33): € 70.31, H 7.01, N 5.12; found: C 70.27, H 7.02, N 5.08.

1 verunreinigl mit etwas 49
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j\/ OTBDMS
N LHMDS, TBDMSCI N)\/

K/ HMPA/THF" v
Z G-t

42 3
CiaH15NO; C1gH2gNOSi
217.27 33163

=AAVS

[n etnem getrockneten 100 ml Dreihalskolben mit Tiefiemperaturthermometer, Septum nnd
Stickstoffeinleitung wurden 15 ml THF®, 12.7 ml {12.7 mmol, 2 eq) LHMDS (1 M in THF) und
4 ml HMPA vorgelegt und auf -78°C abgekithlt. Anschliessend wurden 1.38 g (6.36 mmol) Imid
42 in 5 ml THF® wihrend eincr halben Stunde langsam zugegeben. Die Zugabe erfolgte so, dass
die Ldsung an der Glaswand des Dreihalskolben herunterlief und sich somit abgekithit hatte,
bevor es die Basenldsung esmeichte. Mit weiteren 2 m| THF® wurde nachgewaschen. Bei -78°C
wurde wihrend einer Stunde gerihrt und anschliessend die Reaktionsmischung auf -85°C
abgekiihlt. Danach wurden 12.7 ml (12.7 mmol, 2 cq) einer 1 M TBDMSCI-Lésung in THF®
rasch zugegeben, aber nur so schnell, dass sich die Reaktionsmischung nicht tber -75°C
erwlirmte. Bei -78°C wurde 45 Minuten nachgerihrt und anschliessend das Kiiltebad entfernt,
Bei Raumtemperatur wurde noch eine Stunde nachgerithrt, Zur Aufarbeitung wurden 50 ml
Pentan zugegeben und mit 50 ml gestittigter NH4CI-L&sung und zweimal 50 mi halbgestittigter
Kochsalzlésung extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet und das L&sungsmittel abgedampft. Nach Flashchromatographie (Si0;, Hexan/EtOAc
10:1) wurden 1.79 g (85 %) Produkt 3 als leicht gelbes O] erhalter.

Analytische Daten von 3:
12

S 14
,Si-é
o) 07\ 12
) 4 1N 6\? *
5 8 K/n
: 10
B.p. 160°C (4-10-2 mbar) (zersetzt sich dabei leicht).

ni=1.5078,
Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.40.
IR (CHClp):

3059vw, 2958m, 2932m, 2887w, 2860m, 168im, 1640vs, 1579w, 1473w, 1448w, 1391m,
1326m, 1299m, 121 1m, 1163w, 1133m, 1076m, 928w, B41m, 832m.
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TH-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 353 K)*

7.60-7.47 (m, 2H, HC(3)); 7.40-7.35 (m, 3H, HC(4,5)), 5.91 (ddr, 3J(10,11cis)=17.2,
3J(10,11trans)=10.3, 3J(10,9)=5.9, 1H, HC(id)}; 5.22 (ddr, 3J{11cis,9)=17.2,
2J(11cis 1 1trans)=1.6 = 4J(11cis,?), 1H, HC{11cis)}; 5.18 (ddt, 3J(11trans,13)=10.2,
2j(UItrans,] 1cis) = 4J(1 ltrans,9)=1.5, 1H, HC(11trans)); 4.58 (g, 3J(7.8)=6.8, 1H, HC(7)); 4.14
(d, 3J(9,10)=3.8, ZH, HyC(9)); 1.41 (d, 3J(8,7)=6.8, 3H, H,C(8)); (-84 (s, 9H, H4C(12)); 0.13 (s,
12H, H;C(14}).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K):
169.7 (C(1)), 144.5 (C(6)); 136.2 (C(2)); 133.2 (C(10)); 129.9 (C(5)); 127.7 (C(3); 127.6 (C(4));
117.4 (C(11)); 102.1 (C(7); 50.9 (C(9)); 25.4 (C(14Y); 18.1 (C(13)); 10.8 (C(8)); -4.1 (C(12)).

EI-MS:
333 (13), 332(50, [M+1]%), 331 (55, M*), 330 (36), 316 (16), 304 (14}, 276 (18), 275 (56), 274
(100), 234 (13), 233 (22), 232 (12), 144 (23), 105 (23), 77(i6), 73 (11).

Anal. cale. for CgHagNO,Si (331.53): C 68.84, 1 8.82, N 4.22; found: C 68.52, H 8.94, N 4.06.

zamid (3b

OTBDMS
j\/ Et3N (2.0 eq)
N TEDMSOTI (2.0 eq) NS

00 bh
l\/ CHaCLy", 0°C, 1.5 \

42 b
C1aH1sNO2 C1aHagNO,Si
217.27 33153

In einem getrockneten 50 ml Zweihalskolben, ausgestattet mit Thermometer und
Stickstoffeinleitung wurden 16 mt CH,Cly* vorgelegt und mit 970 mg (4.46 mmol) lmid 42
versetzt. Danach wurde die Mischung auf 0°C abgekithlt. Anschliessend wurden 04 mg (1.22
ml, 8.93 mmol, 2.0 eq) Triethylamin und 2.05 m! {(2.36 g, 8.93 mmal) TBDMSOT zugegeken.
Nach 1.5 Stunden wurde die Mischung mit geséttigtet NH,Cl-Lésung gequencht. Anschliessend
wurde ir Pentan einmal mit ges. NH4Cl, einmal ges. NaHCO; und einmal mit halbgesittigter
NaCl-Losung extrahiert. Nach Abdampfen des Lbsungsmitiels und Flasbchromatographic
{Hexan/EtQAc 15:1) wurden 1.33 g (90 %) Produkie 3b und 3 im Verhilinis von £/Z = 3:]
tsoliert. (gemessen anhand der Integrale im TH-NMR-Spekirurm).

* Bedingt durch das Heizen ist ein Teil des Produkes hydrotysiert.
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NMR- Daten von 3b:

JH-NMR (400 MHz, CDCl5, 298K):

7.63-7.61 (m, 2H, HC(3,3')); 7.40-7.35 (m, 1H, HC(5)); 7.33-7.27 (m, 2H, HC(4,47); 5.93 (ddm,
3J010,11¢is)=16.7, 3J(10,1 ltrans)=10.4, 1H, HC(10)); 5.27-5.23 (ddm, 3J(11cis 1 0)=17.1,
24{ieis, 1 1trans)=1.5, IH, HC(lcis)): 5.6 {(dd1, 3J(11trans,10)=10.1,
271 1trans,] eis)=*J(1 1trans,9)=1.2, 1H, HC(1 Ttrans)); 4.35 (d4., 2J(9a,90)=14.6, 3.49a,10)=5.6,
IH, HC(9a)); 4.20 (g, 3J(7,2)=6.8, 1H, HC(T)); 4.06 {dd, 2/(9b,92)=14.6, 3.45b,10)=7.6, IH,
HC(9b)); 1.20 (d, 3J(8,7)=6.8, 3H, H3C(8)); 0.95 (s, 9H, H3C(14); 0.16 (s, 3H, H3C(12a)); 0.09
{5, 3H, H;C(12b)).

13C.NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K):

170.3 {(C(1)): 145.1 (C{6)); 136.3 {C(2)); 133.1 (C(10)); 130.2 (C(5)); 127.44 (C(4)); 127.42
{C(3)): 118.0 (C(11)); 98.9 (C(7)); 48.4 (C(9)); 25.5 (C(19)); 18.0 (C(13)); 11.8 {C(8)); -4.9
{C(12b)); -5.2 (C{12a)).

Produkt 17 wurde AAVS dargestellt, Ausgehend von 4.00 g (15.5 mmol) Imid 55 wurden nach
Extraktion und Flashchromatographie (Si0g, Hexan/EtOAc 15:1) 5.19 g (90%) Produkt 17 als
leicht gelbes Ol erhalten.

Analytische Daten von 17;

12
R (Hexan/E1OAc 5:1) 0.36.

n’=15233,
IR (KBr):

3059w, 3028w, 29315, 28595, 1678m, 1646vs, 1603w, 1473m, 1463m, 1447m, 1384s, 13495,
1337s, 13045, 12555, 1232m, 1212m, 1195m, 1164w, 1136m, 1078s, 1017m, 895m, 84{s, 783s.



Dissertation Klaus Neuschiitz Seite 125

IH-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 353 K):

7.49 (dd, 3J(3,4%=7.7, 443.5)=1.8, 2H, HCG)); 7.41-7.38 (m, 3H, HC(54)); 5.79-5.75 (m, 1H,
HC(11)Y; 5.64 (dd, 3J(10,11)=10.2, 3.410,9)=2.2, 1H, HC(10)); 4,66 (m, 1H, HC(9)); 4.63 (g,
3J(7,8)=6.9 1H, HC(7)); 2.00-1.86 (m, 4H, H,C(12 w. 14)); 1.84-1.79 {m, 1H, H;C(13a)); 1.58-
1.53 (m, 10, ByC{13b)); 1.45 (d,3.4(8,7)=6.9. 3H, H3C(8)); 0,86 (s, 9H, H3C(17)); 0,10 {5, 3H,
H,C(15a)); 0,09 (s, 3H, HyC(15b).

13C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 353 K)*:

175.7 (C{1)%: 141.6 (C(6)); 136.8 (C2)); 129.1 (C(5)); 128.4 (C(3)); 128.3 (C(11)); 127.8
(C0)); 127.4 (C(4)); 103.7 (C(TY); 53.5 (C(H); 26.7 (C{14)); 25.1 (C(17)); 23.7 (C(12)); 20.9
(C(13)); 17.6 (C(16)); 10.3 (C(8)); -4.2 (C(15)).

El-MS:
371 (0.1, M), 314 (5), 266 (8), 234 (25), 178 (25), 135 Q12), 106 (11), 105 (100), &1 (45), 79
(3%, 77(57), 75 (40), 73 (50).

HR-ESI-MS: 39421754 ([M+1Na]™, CyoHy3NO;8iNa; cale. 394.21727.

1-N-{1-(+-buty|-di i vl]-be

Silyl-N,0-Ketenacetal 58 wurde nach AAVS dargestellt. Ausgehend von 2.01 g (8.69 mmol)
Imid 54 wurden nach Extraktion und Flashchromatographie (Si0, Hexan/EtOAc 15:1) 2.79 g (93
%) Produkt 58 als ganz leicht gelbes Ol erhalten, Das Cis/Trans-Verhiltnis betrug laut 'H-NMR

1:4.7,
13\. 15
3
4 1N A ’

2 7
5 9

Analytische Daten von 58:

10 1 12
R¢ (Hexan/EtOAc 5:1)=0.42.

ni=1.5109.
IR (KBr):

3029w, 29575, 29315, 2886m, 2859s, 16795, 1651vs, 1603w, 1473m, 1448m, 1429m, 13915,
1371s, 13175, 12575, 12035, 1128m, 10755, 1030w, 8355, 783s.

* Bei Raumtemperatur wiesen einige Resonanzen extreme Verbreiterung aufgrund gehinderter Rotation auf. Bei 353
K zersetzte sich die Substanz im Verlauf der Spektrenaufnahme jedoch teilweise. Die Zuordnung der Resonanzen
erfolgte anhand des 353 K-Spektrums im Verleich mit dem aufgenommenen Spektrum bei 298 K und dem
Spektrum des entsprechenden Imids XXX. COSY/HETCOR waten aufgrund der oben genannten Griinden niche
mdslich,
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TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 353 K) (trans-1somer):

7.55-1.51 (m, 2H, HC(3)), 7.44-7.34 (m, 3H, HC(4,5)); 5.66-5.6] (dqm, 3J(11,100=15.4,
3J(11,10=6.0, 1H, HC(11)); 5.55 (dtg, 3J(10,11)=15.4, 3J(10,9)=5.8, 4J(10,12)=1.3, 1H,
HC10Y); 4.56 (g, 3J(7,8)=6.8, 1H, HC(7}); 4.07 (d.3J(9.10)=5.7. 2H, H,C(9)); 1.68 (dd,
3(12,11)=6.0, 4J(12,10)=1.1, 3H, H;C(12)); 1.42 (d, %J(8,7)=6.8, 3H, H;C(8)); 0.84 (s, 9H,
H3C(15)); 0.12 (s, 6H, H3C{(13)).

4.17 (d, 3X(9,10)=6.0. 2H, HyC(9)); 1.63 (dd, 3J(12,11)=6.6, 44(12,10)=1.1, 3H, H3C(12)); 0.86
(s, 9H, H3C(15)); 0.15 (s, 6H, H3C(13)). (cis-Isomer)

3C-NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K) (frans-Isomer):

169.5 {C(1}); 144.5 (C(6)); 136.4 (C(2)); 129.8 (C(5)); 128.8 (C(11)); 127.7(C(3)); 127.5 (C{4));
126.0 (C(10}); 101.8 (C(7)); 50.2 (C(9)): 25.3 (C(15)); 18.0 (C(14)); 17.6 {C(8)); 10.7 (CO12));
4.3 (CO13)).

El-MS:
347 (26), 346 (38, [M+H]%), 345 (46, M*), 290 (13), 289 (20), 288 (62), 264 (10), 240 (30), 234
(42), 233 (27), 232 (26), 179 (14), 178 (21), 105 (100), 77 (55), 75 (22), 72 {46).

HR-ESI-MS: 368.20100 ([M+Na]*, CpH3,NO,SiNa; calc. 368.20162.

Silyl-N,O-Ketenacetal 59 wurde nach AAVS dargesteilt. Ausgehend von 3.0 g (12.3 mmol}
Imid 52 warden nach Extraktion und Flashchromatographie (Si05, Hexan/EtOAc 15:1) 3.96 g (93
%) Produki 59 als leicht gelbes Oi erhalten.

Analytische Daten von 59:
13 15

Ry (Hexa/EtOAc 5:1)=0.36.
n&=15102.

IR (KBr):
3081w, 29575, 29305, 2887m. 2860s, 16805, 1651vs, 1613m, 1573w, 1473m, 1463m, 1407m,
13895, 13645, 1327s, 12975, 12575, 12135, 1184m, 1132m, 10765, 838s.

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 353 K):

7.46 (d, 343,4y=8.1, 2H, HC(3)); 7.18 (d, 3.44,3)=7.8, 2H, HC(4)); 5.90 (ddr, 3J(11,12cis)=17.2,
3J(11,12trans)=10.3, 3J(11,10)=5.9, 1H, HC(11)); 5.20 (ddr, 3(12¢is,11)=17.0, 2J(12¢is, 1 2trans)
= 4J(12cis,10)=1.5, 1H, HC(12cis}); 5.17 (ddt, 3J(12trans,11)=10.1, 2J(12trans,12cis) =
4J(12uwans,10)=1.4, 1H, HC(12irans)); 4.54 (g, 3J(8.9)=6.8, iH, HC(8)); 4.12 (dm,
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3/(10,11)=5.8, 2H, HyC(10)); 2.33 (s, 3H, H3C(6)); 1.43 (d, 3/(9,8)=6.8, 3H, H3C(9)); 0.85 (s,
9H, H3C(15)); 0.13 (s, 6H, H3C(13)).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K):

169.7 (C(1)); 144.6 C(T)); 140.1 (C(2)); 133.4 (C(11)); 128.3 (C(3,4); 127.9 {C(5)}; 117.3
(g(]%)}; 101.9 {C(8)); 50.9 (C(10}) 25.4 (C{135)); 21.3 (C(6)); 18.1 {C(14)); 10.8 (C(%}}; -4.1
(C(13).

El-MS:

346 (38, [M+H]™), 345 (11, M*), 288 (15), 247 (16), 119 (100), 91 (41), 86 (22), 84 (36), 75
{10), 73 (38), 65 (11}.

HR-ESI-MS: 368.20000 ({M+Na]*, CoH3 NO,SiNa; calc. 368.20162.

-4-methoxy-b

N, O-Ketenacetal 60 wurde nach AAVS hergestellt. Eingesetzt wurden 3.6 g (14.4 mmol) limid
53. Nach Flashchromatographie (Si0O;, Hexan/EtQAc 7:1) wurden 4.47 g (86 %) Produkt 40 als
leicht gelbliches Ol erhalten.

Analytische-Daten von 60;
1a

o}
1N)7\/

/12

iy =1.5995.

Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.26,

IR (KBr):

3080w, 2957m, 29305, 2859m, 2056w, 1679m, 1644vs, 1608s, 1578w, 1555w, 15135, 1473m,
1463m, 1419m, 13895, 1364s, 13275, 13035, 1255vs, 1212m, 11765, 1331m, 11090, 10755,
1034m, 1005w, 840s.

|H-NMR (400 MHz, CDCls, 298 K):

7.69-7.62 (m, 2H, HC(3)); 6.84-6.80 (m, 2H, HC(4)); 5.93 (dds, 3J(11,12¢is)=17.2,
30011, 12teans)=10.3, 3.4(11,10)=6.0, 1H, HC(11)); 5.22 (ddt, 3/(12cis,11)=17.2,
2 (12¢is, 1 2trans)=4J(1 2cis, 10)=1.4, 1H, HC(12¢cis)); 5.17 (ddr, 3J(12trans,11)=10.2,
2/(12trans, 1 2cis)=".K12trans, 10)=1 4, 1H, HC(1 2icans); 4.52 (g, 3X(8,9)=6.8, 1H, HC(R)); 4.18
{br, 2H, HC(10)); 3.81 (s, 3H, H3C(6)); 1.46 (d, 3J(9,8)=6.8, 2H, H3C(9)); 0.84 (s, SH,
H3C(15)); 0.13 (s, 6H, H3C(13)).
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I3C-NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K):

169.1 (C(13); 161.1 (C(5)); 145.0 (C(7)); 133.5 (C(L)); 130.0 (C(3)); 128.4 (C(2)): 1172
(CO12)); 112.9(C()); 101.5 (C(8)); 55.3 (C(6)); 51.3 (C(10)); 25.4 (C(15)); 184 (C(14)); 10.8
(C(9)); -4.1 (C(13)).

El-MS:
361 (8, M™), 360 (10}, 305 (11), 304 (24), 263 (19), 136 (11}, 135 (100), 107 (18), 92 (11), 77
27, 7327,

HR-ESI-MS: 384.19561 ([M+Na]*, Cz3H3 NO3SiNa; calc. 384.19654),

 Kctenacetal 79 wurde im Wesentlichen nach AAVS hergestellt. Allerdings wurden jeweils 2.3
Aquivaiente Base und TBDMSCI sowie DMPU anstelle von HMPA als Kosolvens eingesetzt.
Ausgehend von 2.04 g (6.42 mmol) 82 wurden nach Flashchromatographie (8i0,, Hexan/EtOAc
8:1)2.08 g (75 %) Produkt 79 als farbloscs O1 erhalten.

Analytische Daten von 79.
16

14
\‘g(
LSi
o] o] W
2 Py
2 S N1 0—%
4 N 12
1
l\/T \cﬂ: "
5 A1

[}

(-

n@’=1.5078.

Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.20.

IR (KBr):

3451m, 3121w, 3068w, 2955m, 293 1m, 2897m, 2859m, 2358w, 1709s, 1674s, 1602w, 1582m,
15055, 1478vs, 1445m, 1420m, 13675, 1349m, 1310m, 12555, 1225m, 1195m, 1173m, 1151m,
1104w, [048m, 1005w,

IH-NMR (CDCly, 400 MHz, 298 K):

7.79-7.57 (m, 2H, HC(3)); 7.56 (d, 3J(HN,7)=10.3, IH, HNY; 7.53-7.49 (m, 1H, HC(5)}; 7.46-
7.42 (m, 2H, HC(4)): 6.49 (d, 3J(7,HN)=10.2, 1H, HC(7)); 5.84 (ddt, 34(9,10cis)=17.1,
3J(9,10trans)=10.2, 3.4(9,8)=6.1, 1H, HC(3)); 5.20-5.14 (m, 2H, H,C(10)); 3.90 (d, 3J(8,9)=6.1,
2H, H,C(8Y); 1.47 {s, 9H, HyC(13)); 101 (s, SH, H;C(16)); 0.20 (s, 6H, H3C(14Y).

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz, 298 K):

163.2 (C1)); 153.9 (C(6)); 133.7 (C(2)); 133.1 (C(9)); 131.7 (C(5)); 128.7 (C(4Y); 126.7 (C(3);
117.6 (C(10Y); 105.6 (C(7)); 81.0 (C(11)); 53.4 (C(12)), 50.4 (C(8)}; 28.2 (C(13)); 25.5 (C{16));
18.9 (C(15)).
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DCI-MS:
433 (9, [M¥H]S), 377 (14), 333 (12), 275 (18), 227 (16), 216 (30), 200 (24), 178 (13}, 105 (100),
92 (11), 91 (11, 90 (16), 77 (23, 75 (26), 74 (22), 73 (46).

Anal. cale. for Cy7H4NOsP (353.35): C 57.79, H 6.85, N 3.96, P 8.77; found: C 57.56, H 6.77,
N 4.09, P 9.33.

HR-ESI-MS: 455.23353 ([ M+Na]*, C3H35N045Na; calc. 455.23365).

N.O-Ketenacetal 61 wurde wesentlich nach AAVS hergestellt. Eingesetzt wurden jedoch
DMPU anstelle von HMPA, 1.5 eq Triethylchlorsilan anstelle von TBDMSCI und 1.5 eq
LHMDS. Auspehend von 392 mp (1.80 mmol) Imid 42 wurden nach Flashchromatographie
(8104, Hexan/EtOAc 15:1) 423 mg (71 %) Produkt 61 als leicht gelbes ¢ echalten.

Analysche Daten von 61:

rd \/
3
2 3]
4 1N 6\
7
5 g A 1

n&d=1.5013.
Ry (Hexan/EtQAc 5:1)=0.34,

IR (KBn):

3082, 3063w, 3028w, 29585, 2938m, 2915m, 2877m, 2736w, 1954w, 1809w, 16795, 1653vs,
1602w, 1580w, 1493w, 1458n1, 1448m, 1417m, 1368s, 1344m, 13235, 1297m, 1241m, 12125,
1180w, 1162w, 1135m, 10785, 1029w, 1003m, 7465, 729s.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 298 K):

7.62 (d, 3J(3, 4)=6.9, 2H, HC(3)); 7.38-7.28 (m, 3H, HC(4,5)); 5.92 (ddr, 3A10,11cis)=17.2,
3J(10,11trans)=10.3, 3J(10 9)=5.9, 1H, HC(10)); 5.24-5.16 (m., 2H, B,C{11}); 4.43 (g,
3J(7,8)=6.5, 1H, HC(?)); 4.18 (br, 2H, HyC(97); 1.37 (d, 3J(8,7)=6.s, 3H, H3C(8)); 0.94 (1,
3413,12)=1.9, 9H, H3C{(13)); 0.67 (g, 3J(12,13)=7.9, 6H, HC(12)}.

13C-NMR {CDCl;, 100 MHz, 298 K):
169.9 (C(1)); 144.3 (C(6)); 136.3 (C(2)); 133.2 (CQ10Y); 129.9(C(5)); 127.7 (C(3)); 127.6 (C(4));
117.2(C(11)); 102.4 (C(7)); 50.3 (C(9)); 10.9 (C(8)); 6.6 {C(13)}; 5.4 (C(12)).

DCI-MS:
331 (<1, M*), 302 (11), 115 (17), 105 (100), 95 (10), 87 (35), 77 (93), 75 (113, 59 (22).

HR-CI-MS (isobutan): 332.20396 ([A/+H]*, C;9H;gNO28i; cale. 2332.20403).
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ors#iure -(allvl- -amino}-(2)- i 2

Das N,0-Phosphor-ketenacetal 62 wurde in Anlehnung an AAVS hergestellt, Eingesetat
wurden 623 mg (2.87 mmol) Imid 42, 1.2 Aquivalente LHMDS und 618 pl (742 mg, 4,30 mmol,
1.5 eq) Diethylchlorphosphat. Nach Extraktion und Flashchromatographie (SiQs. Hexan/EtQA¢
2:1) wurden 646 mg (64 %) Produkt 62 als leicht gelbliches Ol erhalten.

Analytische Daten von 62:
12 13

o] /
[} o
P
L

i/o’—-.‘.\
3

4 2 W 6\7 8

. L

10
n&=1.506%.

Ry (Hexan/EtOAc 1:1)=0.24.

IR (KBr):
3062w, 2985m, 2932w, 2868w, 1693m, 16615, 1602w, 1580w, 1494w, 1479w, 1447m, 1370s,
13065, 12815, 1216m, 1165w, 1127w, 1103w, 1030vs, 9635.

TH-NMR (CDCly, 400 MHz, 298 K):

7.61-7.58 {(m. 2H, HC(3)); 7.37-7.28 (m, 3H, HC{4,5)); 5.89 (dd:, 3J(10,11cis)=17.0,
3J(10,1 ltransy=10.4, 3J(10,5)=6.1, LH, HC(10}); 5.25-5.21 (m, 'H, HC(l1cis)); 5.17 (dd,
3J{1 1 trans, 10)=10.2, 2(1 1teans, ) 1cis)=).2, 1H, HC(Y 1trans)); 4.79 (g, 34(7,8)=6.6, 1H, HC(7));
4,30 (br, 2H, HyC(9)); 4.18-4.06 (m, 4H, H,C(12)); 1.49 (dd, 3J(8,7)=6.9, SJ(8,P)=2.3, IH,
HCERY): 1.3 {ird, 34(13,12)=7.1, 413, P)=1.0, 6H, H,C(13)).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 298 K):
170.3 {C(13); 141.0 (C(6)); 135.5 (C(2)); 132.6 (C(10)); 130.1 (C{5)); 127.8/127.6 (C(3,4));
7.9 (CO Y, 1117 (C(7)); 64.5/64.4 (C(12)); 500 (CO)); 16.0/153 )C(13)y; 10.9 (C(8)).

DCI-MS:
355 (16, [M+2]*). 354 (76, [M+1T%), 353 (2, M*), 200 (49), 195 (44), 96 (24), 95 (100), 94 (11),
77 (12), 58 (14).

Anal. cale. for C7H;,NOSP (353.35): C 57.79, H 6.85, N 3.96, P 8.77; found: C 57.56, H 6.77,
N 4.09, P 9.33.

HR-CI-MS (isobutan): 354.14640 ([M+H1¥, C,7H5sNOsP; calc. 354.14648),



Dissertation Klaus Neuschiitz Seite 131

224. T i za-Claisen Umlageru
. - o -
o] OTBDMS (o] (o]
NJ\/ 1) Decalin, 135°C, 20 h P
2) HY/H,0 N
-
3 4
CygHzgNO3Si C13H15NCz
331.53 217.27
=AAVE6

In einem getrockneten 10 ml Katalysegefiiss wurden 237 mg (715 pumeol) N,0-Silylacetal 3
vorgelegt und mit 2.3 ml Decalin verseizt. Das Gefiiss wurde am HY/N;(fl.) durch drei Einfrier-
Auftau-Zyklen evakuiert und mit Argon begast. Die Reaktionslsung wurde bei 135°C 20
Stunden lang geriihrt, danach in 20 ml Diethylether aufgenommen und mit gesittigter NH,4Cl-
Lasung sowie zweimal halbgesittigter NaC)-Lasung extrahiert. Die organischen Phasen wurden
itber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel abgedampft. Nach Flashchromatographie
{Si0;, Hexan/EtOAc 6:1) wurden 56 mg (36 %) Umlagerungsproduks 4 als farblose Kristalle
erhalten,

Analytische Daten von 4:

M.p. 93.4°C.
Ry (Hexan/EtOAce 5:1)=0.20.

IR (KBr):
3269s, 3160s, 3078m, 29735, 2931s, 2874m, 1731vs, 1682vs, 16445, 1603s, 1582m, 1489vs,
1379m, 1302m, 1274s, 1229s, 1168s, 1080m, 1026m, 993m, 909s.

1H-NMR (400 MHz, DMSD-dg, 298 K):

1090 (s, 1H, HN); 7.88-7.85 (m, 2H, HC(3)}; 7.64-7.60 (m, 1H, HC(5)}; 7.58-7.49 (m, 2H,
HC(4)); 5.78 (ddr, 3J(9,10cisy=17.1, 3(9, 10rans)=10.2, 3J(9,8)=6.9, | H, HC(9)); 5.09-3.05 {dm,
3J(100is,9)’-l7.4, 1H, HC(10cis)); 5.04-5.01 (dm, 3J(10trans,9)=10.2, 1H, HC(10trans)}; 3.11
(g%, 3HT11=3J(7,8)=69, tH, HC(); 2.41 (ddddd, 2/(8a,8b)=14.0, 3X8a,7) = 3J(8a,9)=6.9,
4/(8a,10cis) = 4J(8a,10trans)=1.3, 1H, HC(8a)}; 2.11 (ddd, 2/(8b,82)=14.0, 3J(8b,7) =
3/(8b.9)=7.0, 1H, HC(8b)Y; 1.09 (d, 3411.7)=6.9, 3H, H3C(11)).

I3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K):
176.7 (C(6)); 166.5 (C(1)); 136.0 (C(9)); 133.7 (C(2)); 132.6 (C(5)); 128.5 (C(4)):: 128.4 (C(3));
116.8 (C(10}); 39.6 (C(7)); 37.2 (C(8)); 16.6 (C(11)).
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EI-MS:
217 (13, MY, 175 (11), 122 (50), 105 (87), 96 (33}, 79 (12), 77 (100}, 69 (21), 68 (39), 67 (29},
58 (25), 53 (11), 51 {26).

Anal. calc, for C3H sNO; (217.27): C 71.87, H 6.96, N 6.45; found: C 71.81, H 7.03, N 6.51.

- - - - -4 | -

Umlagerungsprodukt 66 wurde nach AAV6 hergestellt. Hierbei wurden 1,92 g (5.57 mmol)
Ketenacctal 59 in 10 ml Decelin umgesetzt. Nach Flashchromatographie (S8i0;, Hexan/EtOAc
Gradient von 6:1 auf 1:1) wuarden 633 mg (49 %) Produkt 66 als farblose Kristalle erhalten.

Analytischc Daten von 66:

M.p. 90.3-91.6°C
Rr(Hexan/E1OAc 5:1)=0.18..

IR (KBr):

32875, 3198w, 3156m, 3112vs, 3074dm, 3038w, 3007w, 297im, 2932m, 2876w, 1747s, 1723vs,
1679s, 1652m, 164dm, 16125, 1575m, 1557m, 1521s, 1490vs, 14565, 1436m, 1415m, 1379m,
1322m, 1269s, 1228n1, 11915, 11635, 11425, 11195, 1037w, 102161, 992, 911m, 838m.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

10.81 (m, 1H, HN)); 7.80-7.78 {m, 2H, HC(3)); 7-31 (d, 3/(4,3)=7.9, 2H, HC(4)); 5.77 (da,
310,11 1¢is)=17.0, 3J(10,111rans)=10.1, 3J(10,9)=7.0, 1H, HC(10)); 5.06 (ddr,
2J(11cis,10)=17.2, X1 1cis,1itrans)=2.1, 4J(11trans,9)=1.5, 1H, HC(l1cis)); 5.02 (ddm,
34(11trans, 10)=10.3, ZJ(1 trans,1 1cisy=1.0, 1H, HC(} lrans)); 3.13 (g4, 3J(8,12) = 3.J(8,9)=6.8,
1H, HC(8)); 2.44-2.38 (m, 1H, HC(9a)); 2.14-2.07 (m, 1H, HC(9b)); 1.09 (d, 3.J(12,8)=6.7, 3H.
H3C(12)); 2.37 (s, 3H, H;C(6)).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K):
176.8 (C(7)); 166.3 (C(1)); 143.0 (C(2Y); 136.1 (C(10Y); 130.8 (C(5)); 129.0 (C(4)); 128.5 (CR));
116.8 (C{11)); 39.6 (C(8)); 37.3 (C(9)); 21.2 (C(6Y); 16.7 (C(12)).

EI-MS:
231(7, M%), 136 (20), 119 (94), 96 (13), 91 (36), 65 {14), 58 (28), 43 (100), 41 (21), 39 (12).

Anal. eale, for Cy4H,7NO;, (231.29): C 72.70, H 7.41, N 6.06; found: C 72.47, H 7.61, N 6.02.
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Umilagerungsprodukt 67 wurde nach AAV6 hergestellt. Eingesetzt wurden 2.19 g (6.05 mmol)
Ketenacetal 60 in 10 ml Dekalin. Nach Flashchromatographie (5103, Hexan/EtOAc, Gradient von
5:1 auf 2:1) wurden 619 mg (41%) Umlagerungsprodukt 67 als farblose Kristalle erhalten.

Analytische Daten von 67:

M.p. 122.2°C.
Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.08.

IR (KBr):

32795, 3154m, 3083w, 3059w, 3006m, 2978m, 2933m, 2908m, 2844m, 1720vs, 1677s, 1643m,
1605vs, 1495vs, {441s, 1379w, 1311s, 1259vs, 12335, 1181s, 11585, 11175, 1071m, 10255,
994/, 963m, 923m, 8455,

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

10.75 (s, 1H, HN); 7.89 (dm, 3.J(3,4)=9.0, 2H, HC(3)); 7.03 (dm, 3.J(4,3)=9.0, 2H, HC{4)); 5.77
(ddr, 3J(10,11cis)=16.9, 3J(10,114rans)=10.0, 3J(10,9)=6.9, IH, HC(10)); 5.06 (ddm,
3J(11¢is,100=17.1, ZJ(1 lcis, 1 lirans)=1.6, 1H, HC(1 1cis)}; 5.04-5.00 (m, 1H, HC(11trans)); 3.83
(5. 3H, H3C(63); 3.15 (g, 3J(8,9) = 3J(8,12)=6.9, 1H, HC(8)); 2.40 (ddddd, 2J(9a,9b)=13.7,
3J{9a.8) = 3J(92,100=6.9, 4J(%9a,11cis) = 4J(%a,11trans)=1.3, 1H, HC(9a}); 2.10 (ddddd,
2J(9b,92)=14.1, 3/(9b,8) = 3J(9b,10)=7.1, 4J(9b, | Lcis)= 4/49b,1 rans)=1.1, TH, HC(9b)); 1.09
(d, 3J(12,8)=6.9, 3H, H,C(12)).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K):
176.9 (C(D); 165.7 (C(1)); 162.9 (C(S)) 136.1 (CU10)): £30.7 (C(3)% 125.6 (C(2)); 116.8
(CC11)); 113.8 (CA)); 55.6 (C(6)); 39.5 (C(8)); 37.3 (C(9)); 16.7 (C(12)).

EI-MS:
247 (9, MY), 152 (7), 136 (9), 135 (100), 107 (9), 107 (9), 96 (5), 92 (12), 77 (19), 69 (6}, 64 (5).

Anal. cale. for Cj4H;7NO; (247.29): C 68.00, H 6.93, N 5.66; found: C 68.00, H 6.81, N 5.68.

-Di -pent-4- . id (6

Umlagerungsprodukt 68 wurde nach AAV6 hergestellt. Hierbel wurden 5.16 g (14.9 mmol)
Ketenacetal 58 in 40 ml Decalin withrend 4 Tagen auf 135°C erhitzt. Nach Flashchromatographie
{Si0,, Hexan/EtOAc, Gradient von 6:1 auf 2:1) wurden 445 mg (13 %) Produkt 68 als farblose
Kristalle erhalten, Das Diastereoisomeren-verhaltnis betrug 1:1.5 (gemessen anhand 'H-NMR).
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Analytischc Daten von 68:

M.p. 114.2°C.
R (Hexan/EtOAc 5:1)=0.18.

IR (KBr):

3454w, 32785, 3158m, 3064m, 3030w, 2970s, 2932m, 2877m, 2772w, 1971w, 1910w, 1724vs,
1677s, 1642m, 1602m, 1583m, 1507s, 1488vs, 1420m, 1377m, 1328w, 1306m, 12715, 11825,
11425, 1100m, 1075m, 1027m, 1001m, 705s.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K) Hauptdiastereoisorer:

10.87 (s, 1H, HN), 7.88-7.83 (m, 2H, HC(3)); 7.64-7.59 (m, 1H, HC(5)); 7.54-7.49 (m, 2H,
HoC(4)); 5.70 (ddd, 3J(9,10cis)=17.2, 3J(9,10trans)=10.3, 3.49,8)=8.2, 1H, HC(9)); 5.08-4.97
(m, 2H HyC(10)); 2.95-2.88 (m, 1H, HC(7)); 2.51-2.38 (m, 1H, HC(8Y); 1.03 (d, 3J(12,8)=6.9,
3H, HyC(12)); 1.01 (4, 3412,7)=7.8, 3H, H3C(11)).

tH-NMR (400MHz, DMSO-dg, 298 K) Mindesheitsdiastereoisomer:

10.92 (s, 1H, BN); 7.88-7.83 (m. 2H, HC(3)); 7.65-7.60 (m, 1H, HC(3)); 7.54-7.49 (m, 2H,
HC(4)); 5.83 (ddd, 3.5(9,10cis)=17.4, 3J(9,10trans)=10.4, 3.49,8)=7.1, 1H, HC(9)}; 5.08-4.97 {m,
2H. HoC(10)), 3.01 (gd, 3A7,11) = 3.4(7,8)=6.8, tH, HC(7)}; 2.51-2.38 (mn, 1H, HC(8)); 1.03 {d,
3J12,8)=6.9, 3H, H;C(12)); 0.97 (4, 341 1,7)=6.9, 3H, H3C(11)).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d,, 298 K) 1. Diastercoisomer:
176.5 (C(6)); 166.5 (C(1)), 141.1 (C(93), 133.7 (C(2Y); 132.7 (C(5)); 12R.5/128.4 (C(3 4); 115.2
(C(10)); 44.9 (C(7)); 40.5 (C(8)); 18.3(C(11)), 14.7 (C(12)).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K) 2. Diastereoisomer:
176.2 (C(6)); 166.5 (C(1)); 142.0 (C(9)); 133.8 (C(2)); 132.7 (C(5)); 128.5/128.4 (C(3,4)); 114.2
(C(10)Y, 44.5 (C(7)); 39.5(C(8));, 15.5 (C(A1)Y, 132(C(32Y).

EI-MS:
232 (29, [M+H]), 231 (7, M*), 122 (32), 110 {33). 105 (91), 104 (11), 95 (21). 83 (15), 82 (25).
79 (10), 77 (100), 67 (35), 55 (35), 53 (10), 51 (21), 41 (12).

Anal. calc. for CiyH|9NO,; (231.29): C 72.70, H 7.41, N 6.06; found: C 72,44, H 7.68, N 6.02.

Mit dem N,0-Silylacetal (17) wurde die Reaktion analog AAV6 durchgefthrt. Dabei wurden
2.06 g (6.49 mmol) von 17 in 20 m[ Decalin bei 140°C wihrend 6 Tagen zur Reaktion gebrach§.
Die Aufarbeitung erfolgte durch Extraktion in Et0 zweimal mit 5 M H504" , zweimal mit

* natig, um das Acylierungsprodukt zu hydrolysieren
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gesittigter NaHCOy und zweimal mit halbgeséttiger NaCl. Anschliessende Flashchromatographie
(8107, Hexan/ EtOAc: Start mit 10:1, langsamer Gradient auf 1:1) erbrachte 145 mg (10 %)
Umlagerungsprodukt 18 als farblose Kristalle mit einem Diasteredisomerenverhiiltnis von 53:45
und 162 mg (11 %)} Acylierungsprodukt 65 als farbiose Kristalle mit einem
Diastercoisomerenvethiltnis von 53:47. Desweiteren wurden 334 mg (30 %) Amid 44 isoliert.

Analytische Daten von 18:

N-{(2-Cyclohex-2-enyl)-1-oxo-propyl]-benzamid (18).
M.p. 112.9-113.5°C.
Rf (Hexan/E1OAc 5:1) 0.16.

IR (KBr):

32985, 3184w, 3158m, 3067m, 3026m, 2979m, 29325, 2878m, 2860m, 2091w, 1960w, 1901w,
1724vs, 16825, 1650m, 1602m, 1584m, 15065, 1486s, 1368m, 12655, 12495, 1190m, 11545,
1074m, 1001w,

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K, 2 Diastereoisomere):

10.89/10.87 (s, 1H, HN); 7.87-7.82 (m, 2H, HC(12)); 7.64-7.60 {m, 1H, HC(14)); 7.53-7.49 (m,
2H, HC(13)); 5.78-5.72 (m, 1H, BEC(6)); 5.66 (dd, 1J(5a,6)=10.3, 3.J(5a,4)=2.2, 0.5H, HC(5a));
5.48 (dd, , 3J(5b,6)=10.2, 3J(5b,4)=1.8, 0.5H, HC(5b)); 2.99-2.91 {m, 1H, HC(2)); 2.51-
2.38/1.94-1.93/1.72-1.66/1.51-1,42/1.39-1.24 (m, 6H, H,C(7,5,9); 1.08 (d, 343 ,2a)=6.8, 1.5H,
HyC(3)); 1.05 (4, 3.J(3.2b)=6.9, 1.5H, H3C(3)).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K, 2 Diastereoisomete):

176.52/176.46 (C(1)); 166.52/166.43 (C(10)); 133.72/133.69 (C(11)); 132.65 (C(14));
129.87/128.66/128.16 (C(5,6)); 128.49 (C(13)); 128.40 (C(12)); 44.57/44.15 (C(2)):
37.66/37.48/26.80/24.74/24.69/21.18/21.16 (C(7,8,9)); 13.71/13.48 (C(3)).

EI-MS:

257 (14, M*), 177 (15), 145 (13), 136 (15), 122 (78), 109 (14), 108 (87), 105 (93), 93 (31), 9N
(12), 85 (51), 83 (63), 81 (29), 80 (19), 79 (84}, 78 (19), 77 (100), 67 (29}, 65 (12), 55 (16), 53
(15, 51 (19).

Anal, calc. for C gH oNO; (257.33): C 74.68, H 7.44, N 5.44; found: C 74.34. H 7.64, N 5.17.

Analytische Daten von {65):

N-(Cyclohex-2-enyl)-2-methyl-3-0xa-3-phenyl-propionamid (65).
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M.p. 144.9°C
Re (Hexan/EtOAG 5:1) 0.04; (2:1) 0.34,

IR (KBr):

3284s, 3063m, 3026m, 2990m, 2982m, 29325, 2862m, 2839m, 2744w, 2361w, 2345w, 1683w,
1965w, 1902w, 1814w, 1688vs, 1633vs, 15975, 1583m, 15475, 1492m, 14495, 138%9m, 1374m,
13385, 1313m, 1240s, 12075, 1182m, 1162w 113%w, 1101m, 1076m, 1056w, 1029m, 10011,

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K, 2 Diastereoisomere):

8.49/8.34 (s, 3AHN,9)=8.0, 1H, HN); 7.96-7.94 (m, 2H, HC(5)); 7.64-7.59 (m, 1H, HC(T));
7.53-7.48 (m, 2H, HC{6)), 5.85-5.76 (m, 1H, HC(11)); 5.55-5.51/5.40-5.36 (dm, 3J(10,11)=10.1,
IH, HC(10)); 4.38/4.37 (g, 3.4(2,8)=6.8, 1H, HC(2)); 4.15-4.13 (m, 1H, HC(9)), 2.02-1.90/1.73-
1.29 {m, 6H, HoC(12,13,14)); 126 (4, 3J(8,2)=6.8, H;C(3)).

13C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K, 2 Diastereoisomere):

196.40/196.35 (C(3)); 169.68/169.61 (C(1)); 136.27/136.23 (C(4)); 133.16/133.12 (C(?7));
130.09/129.62 (C(11));, 128.66/128.58 (C(6)); 128.07 (HC(5)); 128.12/127.90 (C(i0));
48.,82/48.69 (C(2)); 44.09/43.88 (C(9)), 28.81/28.59 (C(14)); 24.46/24.40 (C(12)); 19.69/19.24
(C(13)); 14.09/13.91 (C(8)).

ElI-MS:
257 (1, M*). 145 (12), 133 (1), 105 (43), 97 (13), 96 (£00), 85 (58), 83 (75), 81 (17), 79 (20},
77 (51), 69 (21), 55 (13).

Anal. calc. for C\gHgNQ, (257.33): C 74.68, H 7.44, N 5.44; found: C 74.63, H 7.40, N 5.30.

-Amino-pent-d- X

Umlagerungsprodukt 84 wurde analog nach AAV6 hergestellt. Hierbei wurden 502 mg (1.16
mmol) Ketenacetal 79 in 5 ml Decalin withrend 6 Stunden auf 160°C erhitzt, wobei sich die
Reaktionsmischung gelblich verfirbte und sich Kristalle bildeten. Anschliessend wurden 1 ml
THF und 440 mg TBAF (1.2 eq) zugegeben und 5 Minuten geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde direkt auf eine Si05-Séule aufgetragen und zuniichst mit 100 m] Hexan das Dekalin cluiert.
Anschliessend wurde das Produkt mit 150 ml Methanol herausgewaschen. Die
Reaktionsmischung wurde in EtOAc/Hexan zweimal umkristailisiert, wonach 54 mg (23 %)
Umlagerungsprodukt 84 als farblose Kristalle erhalten wurden.

Analytische Daten von 84 ;

M.p. 175.2°C.
Ry (Hexan/EtOAc 1:4)=0.16.
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IR (KBr):

33405, 3262m, 31615, 3068m, 2987m, 2815w, 16975, 1680s. 1650vs, [604m. t578s. 15565,
1490, 1451 m, 1434m, 1414m, 1346m, 1321m, 13065, 1293m, 1267m. 120%s. 1185w, 1145w,
1129w, E079u, 10481, 102%1, 10031, 9951, 694s.

YH-NMR (CD;0D, 400 MHz. 298 K):

7.95-7.92 (m. 2H, HC(3)); 7.66-7.61 (m, 1H. HC(5)); 7.58-7.53 (m. 2H. HC(4)): 3.95 {dlu/r.
30(9.10cis)=17.2. 3.J(9.10trans)=10.1. 3.4(9.8)=7.0, |H. HC(9)): 5.27 (ddm. 3J(10cis.))=17.1.
2/(10cis.10irans)=1.9. 1H, HC(10cis)); 5.20 (dddd. >J(10irans.9)=10.2, 2J{10trans.10cis)=1.9.
4/(10trans.Bay = 44 10trans,8b)=1.0. IH. HC{10trans)); 4.74-4.71 (m. TH, HC(7)): 2.77 (kidedm.
2A(8a.8b)=14.3, 3./(82.9) = 2j(8a.7)=6.0. | H. HC(8a)); 2.62 (dm. 2/(8b.8a)=14.3. |H. HC(8b)).

13C-NMR (CD;0D, 100 MHz. 298 K):
£76.6 (C(6)): 170.4 (C(I1): 135.6 (C(2)): 135.2 (C91): 133.2(C(30: 129.8 (Cy)y: 128.8 (C3:
TIB.9(C(10)); 54.9(C(7)): 37.8 (C(8)).

El-MS:
(M* not detected). 106 (10). 105 (100), 77 (69).

HR-ESI-MS: 241.09474 ([M+Na]*, C;3HN200Na; cale. 241.00470).

2.5, Intra ekulare Acyli gsreakiionen

0 OTBDMS 1. ZnCl; (0.78q) o ©
/k/ Tolual*, 85°C, 20h
N S 2 HMH0 N
2amee L N
v 1
59 trans-75
CagHaiNO,SI Cy4H12NQy
345,56 231.29
=AAVT2

In einem 15 mi Katalysepefiss worden 170 mg (1.24 mmol. 0.7 eq) Zinkchlorid vorgelegt.
Dieses wurde im Katalysepefiss mittels eines Heissluftféhns am HV zum Schmelzen gebracht
und am HV iiber Nacht auf 175°C getrocknet. Hierzu wurden 7 ml Toluol” und 677 mp (i.96
mmol) N,0-Silylacetal 59 gegeben und die Reaktionsmischung am HV/N5(fl.) durch drei Einfrier-
“Auftau-Zyklen evakuiert und mit Argon begast. Das Katalysegelliss wurde verschlossen und bei
85°C wihrend 20 Stunden erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde abgekahlt und mit einem
Uberschuss TMEDA versetzt, wobei sich ein Niederschlag bildete. Die Mischung wurde in 75
ml EtOAc aufgenommen und nachfolgend mit 75 ml halbgesittigter NaCi, zweimal 75ml 5 M
H,80,, zweimal 75 ml geséttigter NaHCO5 und einmal 75 m] halbgesittigter NaCl extrahiert, Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat gegrocknet. Anschliessende
Flashchromatographie ($SiQ;, Hexan/EtQAc 2:1 und spiter 1:1) erbrachte 308 mg (84 %) Produkt
75 als farblose Kristalle. Das Cis/Trans-Verhilinis betrug 1:5.4,
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Analytische Daten von 75:

Q Q
5 g N
§ 1 N/\/\K’
2 3
H 1a
7 8

M.p. 107.5°C.
R¢ (Hexan/EtQAc 5:1)=0.16.

IR (KBr):
32865, 3075m, 3014w, 2991 m, 2964m, 2939m, 2874m, 1691vs, 1632vs, 1599m, 1584m, 15555,
1493w, 14495, 1435m, 1372m, 1361m, 1313m, 12425, 12075, 1185m, 9655, 953m.

TH-NMR (400 MHz, DMSOQ-dg, 298 K) (rrans-1somer):

8.36 (dd, 3J(HN,9a)=4.8, JJHN,9b)=4.8, 1H, HNY; 7.95 (dd, 3J(5,6)=8.4, 3J(5,7)=1.2, 2H,
HC(S)), 7.64-7.60 (m, 1H, HC(7));, 7.53-7.49 (m, ZH, HC(6)); 5.50 (dgm, 3J(11,10)=15.3,
3J(11,12)=6.4, 1H, HC(11}}; 5.31 {dgm. 3J(10,11)=15.3, 4J(10,12)=1.5, 1H, HC(10)); 4.40 (g,
3J(2,8)=6.9, 1H, HC(2)); 3.60-3.57 (o, 2H, B,CO)); 159 (da, 3512,11)=6.4, 4X12,10)=1.5,
5X12.9)=1.3, 3H, H3C(12)); 1.27 (d, 3/(8,2)=6.9, 3H, H3C(8)).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298K} (trans-1somer):
196.5 (C(3)); 169.9 (C(1)); 136.2 (C(4)); 133.2 (C(7), 128.7 (C(5)). 128.2 (C(1 1)) 127.7 (C(6)),
126.2 (C10)); 48.7 (C(2)); 40.4 (C(9); 17.5 (C(12)): 14.2 (C(8)).

El-MS:
231 (8, M*), 133 (18), 105 (97), 77 (60), 70 (100), 55 (9).

Anal. cale. for Cy4H,sNO; (231.29): C 72.70, H 7.41, N 6.06; found: C 72.63, H 7.36, N 6.15.

Propionamid 74 wurde AAV12 dargestellt. Ausgehend von 703 mg {2.03 mmal} Edukt 59
wurden nach Extraktion und Flashchromatographie (Si0;, Hexan/EtOAc 2:1 spiter 1:1) 285 mg
(61 %) Produkt 74 als farblose Kristalle isoliert.

Analytische Daten von 74;

M.p. 123.4°C.
Ri(Hexan/EXOAc 5:1)=0.16.
IR (KBr):

3283s, 3068m, 2980m, 2936m, 2873m, 1907w, 16855, 1636vs, 1610s, 15475, 1454m, 1424m,
1373m, 1353m, 1336m, 1318m, 1291w, 1246m, 1208m, 1185m, 1031w, 996m, 953m.
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

8.41 (dd, 3J(HN,10a) = 3J(HN,10b)=5.5, 1H, HN); 7.87 (d, 3J(5,6)=8.2, 2H, HC(5)); 7.31 (4.
37(6,5)=8.1, 2H, HC(6)); 5.74 (dddd, 3J(11,12¢i5)=17.2, 3J(11,124rans}=10.3, 3J(11,10a) =
3/(11,105)=5.1, 1H, HC(11)); 5.08 (ddldd, 3.J(12¢is,11)=17.2, 2J(12cis, 1 2trans) = 441 2cis, 10a) =
4J(12cis,10by=1.8, tH, HC(12cis)); 5.02 (dddd, 3J(121rans,11)=10.3, 2J(12cis, 12trans)=1.9,
4J(121rans, 10a) = 4J(1 2trans, 1 0b)=1.6, 1H, HC(12trans)); 4.40 (g, 3/42,9)=6.9, 1H, HC(2)); 3.68
(delddd, 27(10a,10b)=16.6, 3/(10a,HN) = 3/(10a,11)=5.4, 4J(10a,12¢is) = 4./(10a,12trans)=1.8,
1H, HC(10a)); 3.63 (ddddd, 27(10b,10a)=16.4, 3J(10b,HN) = 3/10b,11)=5 4, 4(10b,12cis) =
47(10b,1 2trans)=1.8, 1H, HC(10bY); 2.37 (s, 3H, H,C(8)); 1.27 (4, 319,2)=6.9, 3H, H3C(9)).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K):
195.9 (C(3)): 170.1 (C(1)); 143.6 (C(4)); 135.1 (C(11)); 133.7 (C(D)); 129.3 (C(5)); 128.3 (CL6);
115.1 (C(12)); 48.5 (C(2)); 40.9 (C(10); 21.2 (C(BY); 14.3 (C(9)).

El-MS:
231 (1, M*), 148 (4), 133 (6), 120 (10), 119 (100), 91 (27}, 65 (7).

Anal. cale. for Cy4H|;NO; (231.29): C72.70, H 7.41, N 6.06; found: C 72.51, H 7.52, N 6.02.

Acylierungsprodukt 72 und sein Hydrolyseprodukt 71 wurden AAV12 dargestellt. Bei der
Extraktion wurden einmal 1M HCI, gesiittigte NaHCO4 und halbgesittipte NaCl verwendet.
Ausgehend von 158 mg {0.48 mmol} N,O-Silylacetal 3 wurden nach Flashchromatographie (SiOs,
Hexan/EtOAc 3:1, spiiter 1:1) 76 mg (53 %) Produkt 72 als ganz leicht gelbe Kristalle und 30 mg
(32%) Produkt 71 als farblose Kristalle isoliert. Dies ergibt eine Gesamtausbeute fir die
Acylierung von 85 %.

Analytische Daten von N-Allyl-2-methyl-3-oxo-3-phenyl-propionamid (71):

M.p. 108.5°C.
Rp (Hexan/EtOAc 5:1)=0.16.

IR (KBr):
32935, 3064m, 2986m, 2936m, 2874m, 1906w, 1819w, 1692vs, 1632vs, 1582m, 15485, 14475,
142im, 1372m, 13485, 1315m, 12435, 12055, 1179m, 1093m, 998s, 9565, 9465,

1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

8.04-8.01 (m, 2H, HC(S)); 7.62-7.58 (m, 1H, HC(T)); 7.51-7.46 (m, 2H, HC(6)); 6.59 (br, 1H.
HN); 5.78 (dddd, 3J(10.1 1¢cis)=17.2, 3J(10,11trans)=10.3, 3J(10,9a) = 3J(10,9b)=5.3, 1H,
HC10%; 5.11 (dddd, 3J(11¢is,10=17.2, 21 lcis, 1 ltrans) = 441 lcis,9a) = 441 1eis,9b)=1.5, tH.
HC(12cis));, 3.09 (dddd, *J(11trans,10)=10.3, 2J(1ltrans,1lcis) = 3J(1lrans,9a) =
3J(11trans,9b)=1.5, 1H, HC(12trans)); 4.42 (g, 3J(2,8)=7.2, HC(2)); 3.89 (ddddd,
2./(9a,9b)=15.9, 3./(9a,HN) = 3J(9a,10)=5.6, 4J(9a,1 2cis) = 4/(98,] 2trans)=1.6, 1H, HC(9a)); 3.83
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(dddddd, 2J(9b,92)=15.9, 3J(9b,HN) = 3J(9b,10)=5.7, 4}(9b,12cis) = 4J(9b,12trans)=1.6, 1H,
HC(9b)); 1.54 (d, 34(8,2)=7.2, 3H, H3C(8)).

13C-NMR (100 MHz, CDCis, 298 K):
199.9 (C(3)); 165.8 (C(1); 135.8 (C(4)); 133.9133.7 (C10 u. 7); 128.9 (C(6)); 128.7 (C(5));
116.2 (C(11)); 49.6 (C(2)); 41.9(C(9)); 17.1 {C(8)).

EI-MS:
217 (4, M), 133 (10), 105 (100), 77 (61), S8 (10), 57 (12), 56 (27), 51 (18).

Anal. cale, for C3HsNO» (21727): C 71.87, H6.96, N 6 45; found: C 71.73, H6.98, N 6.31.

Analytische Daten van N-Allyl-2-methyl-3-(f-buty|-dimethyl-silanyloxy)-3-phenyl-acrylamid
(72):

M.p. 41-45°C.
Re(Hexan/EtOAc)=0.22,

VH-NMR (400 MHz, CDCl;, 298K):

8.48 (&r, 1H, HN); 7.39-7.27 {m, 5H, HC(5,6.7)); 5.93 (ddt, 3.J(10,11cis)=17.1,
3J(10,1 Trans)=10.2, 3J(10,9)=6.0, 1H, HC(10)); 5,24 (ddt, 3J(1 1cis,10)=17.1, 21 Leis,] Ttrans)
= 4J(11cis,9)=1.6, 1H, HC(11cis)); S.1S (ddt, 3J(1 1irans,10)=10.1, 2J(11trans,]1cis)) =
4J(11trang,9)=1.4, 1H, HC(1 Itrans)); 4.01 (dddd, 3H9,HN) = 3J(9,10)=5.9, 44(9,! Itrans) =
4J(9,11cis)=1.4, 2H, H,C(9); 174 (s, 3H, HyC(8)); 0.88 (s, 9H, H3C(14)); -0.21, (s, 6H,
HyC(12)).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5, 298K):
168.1 (C(1)); 1524 (C(3); 137.8 (C(4); 134.6 (C(10%); 128.9/128.0 (C(6,5)); 128.6 (C(7));
1165 (CU1Y, 1108 (C(2)), 42.1 (C{9)); 25.7 (C(14)); 182 (C(13)); 15.6 (C(8)), -4.2 (C(12)0.

ELl-MS:
332 (2, [M+1]Y), 331 (0.5, M), 275 (31), 274 (100), 232 (i3), 115 (25), 105 (18), 77 (12), 75
20), 73 (27).
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3

», ),

TBDMS
1. 1eq ATPH NH @
TB°C —>» BO°C
Toluol 2h

—(!)lrn

'

/
3 n 77
C1gH2gNo0Si CigH11NO C1gHagN208i
33153 . 217.27 33153

In einem gctrockncten 2-Halskolben wurden unter Argonatmosphire 1.63 g (6.62 mmol, 3.3
eq) 2,6- Dlphcnylpheno] in 16 m] Toluol* vorgelegt. Anschliessend wurden 1.1 ml einer AlMes-
Losung (2 M in Hexan) langsam zugeiropft und 30 Minuten nachgerithrt. Danach wurde auf
-78°C abgekhlt. Bei dieser Temperatur wurden 661 mg (1.99 mmel, 1.0 eq) des Ketenacetals 3
in 6 m] Toluol* zugegeben. Nach 10 Minuten wurde wihrend 2.5 Stunden auf 80°C erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde nach Abkithlung mit EtOAc verdiinnt und mit zweimal halbgeséttigter
NaCl-Ldsung extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriwmsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach
Flashchromatographie (8i0z, Hexan/EiQAc 13:1— 6:1) wurden 95 mg (22 %) des
Acylierungsprodukts 71 als weisse Kristale und 340 mg (52 %) des Lactams 77 als farbloses O
crhalten.

Analytische Daten von 77:

Qbr

/12
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n&=1.5895.
Ry(Hexan/EtQAc 5:1)=0.38.

IR(KBr):

3062w, 3031w, 2958m, 2931m, 2895m, 2858m, 2730w, 2710w, 1764vs, 1762vs, 1643w, 1603w,
1496w, 1473m, 1463m, 144%mn, §382m, §361m, 1316s, 1287m, 12545, 1191m, 11435, 1078m,
1041s, 1028m, 1002w, 8725, 8375, 778s.

{H-NMR (400 MHz, CDCly, 298 K):

7.44~7.30 (m, SH, HC(42,43,4%Y); 6.02 (dddd, 3J(12,13¢is)=17.0, 3/(12,13trans)=10.3, 3J(12,1'a)
= 3J(12,1'0)=6.2, 1H, HC(12)); 5.22 {dddd, 3J(13cis,12)=17.0, 2X(13cis, 1 3trans) = 4J(13cis,) 1a) =
4 4(13cis,1'b)=1.4, 1H, HC(13cis)); 5.19 (dddd, 3J{13trans,12)=10.2, 2/(13trans,13cis) =
aJ(13trans, 1 fa) = 4(13trans,1'b)= 1.4, 1H, HC(13trans)); 3.88 (dddd, 2J(11a,1'b)=15.7,
3(11a,12)=5.9, 4J(11a,1%cis) = 441 1a, 13trans)=1.4, 1H, HC(11a)}; 3.73 (dddd, 2(11b,1'a)=15.7,
3411b,12)=6.4, #4(11b,13cis) = 411, 13trans)=1.2, 1H, HC(11b)); 3.32 (g, 3(3,3))=74, IH,
HC(3): 1.30 {d, 3J(313)=7.4, 3H, H;C(31)); 097 (5, 94, H3C(47)); 0.02 (5, 3H, HyC{4%a));
0.003 (s, 3H, H3C(4)).

13IC-NMR (100 MHz, CDCl, 298 K):

171.9 (C2)); 141.3 (C(41); 132.5 (C12)); 128.39 (C(43)); 128.37 (C(41)); 126.0 (C(42); 118.0
(C(13)); 90.0 (C(4Y); 59.4 (C(3)); 44.5 {C(11Y)); 26.0 (C{47)); 18.8 (C(48)); 9.8 {C(3")); -2.75/-
2.79 (C(4%b ct 4%a)).

EI-MS
3303, [M-1)%, 274 {11), 200(10), 117(10), 105(13), 75(22), 73(15), 43(31), 41(100),

HR-ESI-MS: 332.20420 ([M+H]*, C1oH3NO;Si; calc. 332.20403).
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2.2.6._ Pd(ID)-Katalyse

1.3.3a.4,5.7a-hexahydro-indol-2-on (87}

O OTBDMS
N7 Ry
Q OTBDMS
= 85
Pd{PRCN),Cl; (0.5 egL CagHaNOSi
0°C, Talual*, 30 min 37159

o] O
. +
17 N N
CazHaaNO, Si +
371.59
86 87

CygH17NO; CigH17NO;
255.32 255.32

In einem getrockneten und mit Argon gefluteten Schlenk-Gefiss wurden 1.99 g (5.36 mmol)
N,0-Keten-acetal 17 und 20 m] Toluol"* vorgelegt. Anschliessend wurde die Reaktionsmischung
mit Hilfe eines Eisbades auf 0°C abgekiihlt. Nun wurden unter konstantem, schwachen Ar-Strom
zunachst 411 mg (1.07 mmol, 0.2 eq) Bis(benzonitril}-palladium(II) chlorid zugegeben. Als sich
alles geldst hatte, wurden weitere 411 mg hinzugegeben und anschliessend weitere 205 mg.
Zwischen den Zugaben wurde jeweils ca, 20 Minuten gerithrt. Nach beendeter Zugabe wurde ca.
30 Minuten weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung blieb unveriindert gelblich. Mach beendeter
Reaktion wurde mit zweimal 1| N H;50,, zweimal gesittigter NaHCO; und einmal mit
halbgesittigter NaCl-Lésung in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lasungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach
Flashchromatographie (Hexan / EtOAc¢ 15:1 — 5:1) kennten 739 mg (37 %) des
Isomerisationsprodukis 85, 622 mg (45 %) des N-Cyclohex-2-enyl-N-propionyl benzamids 53
und 147 mg (11 %) des Zyklisierungsprodukis 86 isoliert werden. Das Zyklisierungsproduki 87
wurde in diesem Versuch nicht isoliert. Bei einem weiteren Versuch, ausgehend von 4.55 g N,0-
Keten-acetal, kannte das zweite Diastereoisomer von 87 nach insgesamt 5 Flashchromatographie-
Kolannen zu 248 mg (8 %) isoliert werden,

Analytische Daten von N-Cyclohex-2-enyl-N-[1-[tert-butyl-dimethy]-silanyloxy-( E)-propenyl]-
benzamid (&5):
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12
Rotamerenverhiltnis R2:R1 = 1.4:1.0 (bestimmt anhand tH-NMR).

M.p. 53.0-54.9°C.
R (Hexan/EtOAc 5:1)=0.20.

IR (KBr):

3062w, 3029w, 29315, 28595, 2711w, 1959w, 1899w, 1813w, 16705, 1648vs, 1602w, 1581w,
1492m, 1472m, 1463m, 14485, 1397m, 13725, 1355s, 1296vs, 12535, 12155, 11425, 11315,
1111m, 1073w, 1056w, 1028w, 1006w, 840vs, 7595, 7015, 6895,

TH-NMR (400 MHz, CDCls, 29% K) (Hauptrotamer):

7.61-7.59 (m, 2H, HC(3)); 7.38-7.34 {m, 1H, HC(5Y); 7.31-7.27 (m, 2H, HC(4)); 5.85-5.70 (m,
IH, HC(10)); 5.57-5.54 (m, 1H, HC(11}); 5.04 (br, 1H, HC®)): 4.21 (g, 3.7.8)=6.5, 1H,
HC(7))y; 2.14-1.65 (m, 6H, HC(14,13,12)); 1.26 {4, 34(8,7=6.9, 1H, H4C(8)); 0.961 (s, SH,
HyC( N): 0.07° (5, 6H, HyC(15Y).

TH-NMR (400 MHz, CDCl,, 298 K) (Minderheitsrotamer):

7.61-7.59 {m, 2H, HC(3)); 7.38-7.34 (m, 1H, HC(5)); 7.31-7.27 (m, 2H, HC(4)); 5.85-5.70 (m,
2H, HC(10 u. 11)); 5.20 (b, 1H, HC(9)); 4.20 (g, 3.47,8)=6.5, 1H, HC(7); 2.14-1.65 (m, 6H,
HoC(14,13,12)); 1.24** (d, 34(8,7)=7.9, 1H, H3C(8)); 0.957 (s, 9H, H3C(17)); 0.15" (5, 3H,
H3C(15)); 0.14% (s, 3H, H3C(15").

13C-NMR (100 MHz, CDCly, 298 K) (beide Rotamere),

170.9/170.7 (C{1)); 144.8144.4 (C{6)); 137.4/137.3 (C(2)); 130.3 (C(10)); 129.8 (C(S));
127.6/126.6 (C(11)); 127.3 (C(4)); 127.0 (C(3)); 100.2/100.0 (C(7)}; 51.9/51.8 (C(9)); 28.1/26.0
(C(14)); 25.7/25.6 (C(17)); 24.8724.5 (C{12)); 21.721 .4 (C(13)); 18.1/18.0 (C(16)); 12.4/12.2
(C(8)); -4.95/-4.971-5.0/-5.1 (C{L5)).

EI-MS:

371 {1, M%), 235 (12), 234 (52), 233 (21), 183 (30), 179 (12), 178 (59), 135 {11), 105 (100), 81
(26), 79 (25), 77 (47), 75 (40), 73 (46).

Anal. cale, for C2oHy3NO;8i (371.59): C 71.11, H 8.59, N 3.77, found: C 70.76, H 9.01, N 3.96.

HR-ESI-MS: 394.21741 ({M+Na]*, C;5H37NO;SiNe; cale. 394.21727).

Zuordnung tentativ
Die gemessene Kopplungskonstante ist nicht im Einklang mit derjenigen bestimmi bei HC(7)
(Rotationsverbreiterung? mangeinde Auflssung 7).
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Analytische Daten von 1-Benzoyl-3-methyl-1,3,3a,6,7, 7a-hexahydro-indol-2-on (86):"
o]

M.p. 84.5°C
Ry (Hexan/EtQAc 5:1)=0.22,

IR (KBr):

3092w, 3061w, 3026m, 2967m, 2947m, 2935m, 2917m, 2889m, 285%m, 2832w, 1960w, 1896w,
1741vs, 1667vs, 1603m, 1583w, 1527w, 1492w, 1447m, 1425m, 1392m, 1376m, 1333vs,
1306vs, 1225m, 12095, 11935, 11555, 1104m, 1090m, 1081m, 1067m, 102%9m, 1012m.

IH-NMR (400 MHz, €DCl5, 298 K):

7.69-7.47 (m, 3H, ch3,|§’)); 7.44-7.37 (m, 2H, HC(14)), 5.91 (dddd, 35(5,4)=10.0, 3J(5.6) =
3J(5,6'=3.4, 44(5,32)=0.9, 1H, HC(5)); 5.77 (ddddd, 3.J(4,5)=10.1, 3.J(4,32) = 4J(4,6) = 4/(4,6) =
5J(4,7)=1.9, \H, HC(4)). 4.54 (ddd, 3J(Ta,7)=11.1, 3./(7a,7)=7.0, 3J(7a,32)=4.3, 1H, HC(7a));
2.54-2.44 (m, 2H, HC(3,32)); 2.33 (dddd, 20(7,7)=12.5, 3J(7.6) = 3.H7,6) = J(7,7a)=4.2, 1H,
HC(7)); 2.15-2.00 (m, 2H, H,C(6)); 1.64 (ddad, 20(7,7)=12.5, 3J(7',7a)=11.2, 3J(7.6) /
3J(7,6)=8.9/7.0, TH, HC(TY); 1.24 (d, 331 3)=6.6, 3H, H5C(31).

13C-NMR (100 MHz, CDCl,, 298 K):

176.3 (C(2)); 170.3 {C(11)); 135.1 (C(12)); 131.5 (C{I5)): 128.6 (C(5)); 128.3 (C(13)); 127.7
(C(lf)); 125.6 (C(4)); 54.3 (C(7a)); 44.2 (C3)); 39.8 (C(3a)); 24.2 (C(T); 23.1 (C(6)); 13.6
€G-

E1-MS:
255 (31, M*), 106 (12), 105 (100), 83 (23, 83 (32), 79 (11), 77 (55).
Anal. cale. for CygH9NG» {25531 C75.27, H6.71, N 549, found: C 75.06, H6.78, N 5.15.

Analytische Daten von 1-Benzoyl-3-methyl-1,3,3a,4,5,7a-hexahydro-indol-2-on (87):

31

M.p. 147.4°C
R¢{Hexan/EtOAc 5:1)=0.16.

Die Kanfiguration der Methylgruppe an der Position 31 kannte nicht eindeutig bestimmt werden. Es
wurde aber nur ein Isomer und kein Diastereoisomerenmnix isoliert.
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IR (KBr):

3059w, 3044w, 2979w, 2943 m, 2916m, 2892m, 2863w, 2851m, 2840w, [968w, 1923w, 1903w,
1737vs, 1674vs, 159901, 1582m, 1488w, 1461w, 14475, 1429m, 1392m, 1376m, 1349m, 13315,
13135, 1291vs, 1280vs, 12335, 1210s, 11965, 11735, 1159m, 11435, 1110a1, 1076m, 1065m,
1053m, 1044m, 1028m, 1020m, 1002m.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K}:

7.66-7.63 (m, 2H, HC(13); 7.54-7.50 (m, 1H, HC(15)); 7.45-7.38 (m, 2H, HC(14)): 6.26 (dddd,
25(7,6)=10.0, 3/(7,7a)=4.2, 447,5)=2.8, 4J(7.59=1.4, |H, HC(7)); 6.07 (ddm, 20(6,7)=10.0,
3J(6,5)=4.9, 1H, HC(G}); 4.52 {ddm, 37,7} = 3)(7a,3a)=4.3, 1H, HC(7a)}; 2.78 (¢d,
343,31)=2J(3,3a)=7.3, 1H, HC(3)); 2.42 (dddd, 3/{3a,4"=13.4, 3J(30,3)=7.6, 3J(3a,4))=5,7,
3/(3a,72)=4.1, 1H, HC(3a)}; 2.23 (dim, 2J(5,5")=18.3, 3J(5,4") = 3.4(5,6)=5.3, IH, HC(5)); 2.09
(ddddd, 2K5',5)=18.2, 3K5'4)=11.8, 3K5",6) = 3J(5'4") = (3, 7)=2.1, IH, HC(5)); 1.83-1.80
(dm, 2K4,4)=13.1, 1H, HC(4)); 1.32 (ddd, /(4 4) = 3J(4',3a)=13.3, 3/(4,5")=11.8, 3J(4" 5)=5.1,
H, HC(4%); 1.19 (d, 3J(31,1)=6.9, H;C(31).

13C.NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K):

176.6 (C(2)); 1715 (C11Y); 134.9 (C(12)); 133.2 (C(8)); 132.3 (C(15)); 129.6 (C(13)); 127.8
(C(l;‘)); 122.9 (C(); 53.5 (C(7a)); 42.2 (C(3)); 34.6 (COay; 24.3 (C(5)); 20.0 (C{a)), 92
(€3

EI-MS:
256 (16, [M+H]*), 255 (23, M*), 150 (73), 107 {10), 105 (100), 79 (103, 77 (65).

Anal. cale. for C4H7NO; (25531 C 75.27, H 6.71, N 5.49; found: C 75.22, H 6.71, N 5.49,
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2.3. Aza-Claisen Umlagerungen der N,S-Benzoyl-ketenacetale

2.3.1.  Darstellung der Propanamide
1 - 1-propan

88 wurde anzlog der AAV1 dargestellt. Ausgehend von 63 ml (67 g (72:10! mmol)
Propionylchlerid und 54 ml (41g, 72'10! mmol) Allylamin wurden nach Kugelrohrdestillation
(75°C, 7-10-2 mbar) 66 g (81%) Produkt 88 als farbloses Ol erhalten.

Analytische Daten von 88:

B.p. 75°C (7-10'% mbar).
R (Hexan/E10Ac¢ 1:2)=0.24.

IR (KBr):
32945, 3081m, 2981m, 2940m, 1652vs, 15485, 1464m, 1426m, 1375m, 1237m, 1148w, 1107w,
1072w, 1049w.

IH-NMR (400 MHz, DMSO0-dg, 298 K):

7.92 (br, 1H, HNY); 5.80 (ddim, 3K5,6¢is)=17 2, 35,6trans)=10.2, 34(5,4)=5.2, 1H, HC(5);
5.12 (dm, 3J(6cis,5)=17.1, 1H, HC(6cis)); 5.05 (dm, 3/(6trans,5)=11.0, 1H, HC(6trans)); 3.69
(dddd, 3.J(4,5)=3J(4,HN)=5.5, 4J(4 6teans)~%J(4,6¢is)=1.7, 2H, H,C(4)); 2.12 (g, 3(2,3)=7.6,
2H, HoC@)); 1.20 (1, 34(3,2)=7.6, 3H, H;C(3)).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K):
172.7 (C(1)); 135.6 (C(5)); 114.8 (C(6)); 40.8 (C(4)); 28.4 (C2)); 10.0 (C3)).

EI-MS:
113 (3, M), 84 (6), 44 (7), 43 (100), 42 (11), 41 (18).

2 -But-2- - anamj

Produkt 89 wurde nach der AAV2 hergestelli. Ausgehend von 8.9 g (53 mmol)
Prapionsiureamid und 7.5 ml (9.7 g, 63 mmol, 1.2 eq) trans-Crotylbromid wurden nach
Flashchromatographie (Hexan/EtOA¢ 1:1) und Kugelrohrdestillation (80°C, 8-10-2 mbar) 4.2 g
(63 %) Produkt 89 als farbloses Ol erhalten. Das Isomerenverhdlinis srams.cis betrug 4.4:1
(bestimmt anhand der Integrale im 'H-NMR).

Analytische Daten von §9:
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B.p. 80°C (8-10-2 mbar).
ni0=1.4621.

Ry (Hexan/EtOAc 1:2)=0.28.

IR (KB
3290s, 3075w, 3027w, 2973m, 2939m, 2919m, 2882w, 2858w, 1647vs, 15485, 1464m, 1453m,
1431m, 1376w, 1352w, 1269w, 1236m, 1133w, 1107w, 1069w, 1037w, 101 Tw, 965m.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K) trans-1somer:

7.81 (s, 1H, HN); 5.56-5.47 (m, 1H, HC(6)); 5.43-5.33 (m, 1H, HC(5)); 3.59 (ddm,
3J(4,5)=30(4,HN)=5.7, 2H, H,C(4)); 2.06 (g, 3.02,3)=7.6, 2H, H,C(2)); 1.62 (ddl, 3.J(7,6)=6.3,
4(7.5)=54(7,4)=1 4, 3H, H3C(7)); 0.98 (1, 3J(3,2)=7.6, 3H, H3C(3)).

cis-1somer:

3.70-3-67 (m, 1H, HC(5)); 2.05 (g, 3J4(2,3)=7.6, 2H, HyC(2)).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K) trans-isomer:

1725 (C(1)); 128.4 (C(6)); 126.0 (C(5)); 40.3 (C(4)); 28.5 (C2)): 17.5 (C(D)); 10.0 (C3)).
cis-1somer:

172.6 (C(1)): 127.8 (C(6)); 125.6 (C(5)).

EI-MS:
127 (18, M*), 98 (30), 86 (63), 84 (100), 71 (45), 70 (40), 57 (20), 50 (46), 48 (26), 42 (18), 40
@n.

. id (90

Produkt 90 wurde #hnlich zur AAVZ dargestelli. Allerdings wurde als basisches Milieu eine
Mischung aus NaOH, K,CO4 und Tetrabutylammonium hydrogensulfat in Toluol gewdhlt.
Ausgehend von 7.6 ml (9.7g, 60 mmol) Cyclohexenylbromid und 4.9 ml (3.4 g, 30 mmol)
Propionsiurechlorid wurden nach Flashchromatographic (Hexan/EtOAc 5:1-1:1) 3.4 g (44 %)
Produkt 90 als farblosc Kristalle erhalten.

Analytische Daten von 90;

8]
‘ )1l\/3
HN 3
4
9 5
8 6

M.p. 81.9°C
Re (Hexan/E1OAc 1:2)=0.28.
IR (KBr).

3296s, 3063w, 3027m, 2976m, 29405, 2864m, 2837m, 1640vs, 15485, 1461m, 1427m, 1372m,
129%m, 1256m, 1237m, 1170w, 1140w, 1111 m, 1058w, 1014w, 726w, 679w,
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

7.77 (d, 3J(HN,4)=3.8, 1H, HN); 5.78-5.73 (m, 1H, HC(6)); 5.52-5.47 (m, 1H, HC(5)); 4.26-
4.20 (m, 1H, HC(4)); 2.05 (g, 342,3)=7.6, 2H, H,C(2)%; 1.97-1.90 (m, 2H, H,C(7); 1.77-1.65
{m, \H, HC(9a)); 1.74-1.62 (m, \H, HC(8a)); 1.56-1.47 (m., 1H, HC(8b)); 1.46-1.35 (m, 1H,
HC(9b)); 0.97 (7, 3J(3,2)=7.6, 3H, H3C(3)).

[3H-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298K):

172.2 (C(1)); 129.2 (C(8)); 129.0 (C(5)) 43.9 C(4)); 29.1 (C(M); 28.5 (C(2)); 24.5 (C(7)); 19.8
C(C(8)); 10.1 (C(3)).

EI-MS:

153 (14, M), 97 (36), 96 (33), 82 (31), 81 (20), 80 (16), 79 (30}, 74 (22), 69 (100}, 57 (25).

2. _Darstellung der Thiopropanamid

-Ablyl-thiopr
\\/\Nk/

\ /u\/
\/\ﬁ Toluol, 83°C, 30 min N

' L
88 H:co—@— Py s’P§®_ acHs 2
CgH1NO 0.55 eq. CgHyiNS
113.16 129.22

= AAV6

In einem 250 ml 3-Halskolben wurden unter Stickstoffatmosphire 20.1 g (49.7 mmol, 0.55 eq)
Lawesson-Reagens in 160 ml Toluol® vorgelegt und mit 10.2 g (90.2 mmol) N-Allyl-propionamid
88 versetzt. Die Reaktionsmischung wurde wihrend 30 Minuten auf 83°C erhitzt, Anschliessend
wurde die Mischung direkt auf eine SiO,-Saule aufgetragen und mit Hexan/EtOAe 5:1 eluiert.
Anschliessende Kugelrohrdestillation (104°C, 6-10-2 mbar) ergab 8.3 g (71 %) Produkt 92 als
farbloses Ol.

Analytische Daten von 92:

B.p. 90.0°C (6:10°2 mbar),
Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.16.
nil=1.5585.

IR (KBr):

32335, 3043m, 2979s, 29345, 2875m, 2716w, 1644m, 1620w, 1533vs, 14435, 1402vs, 1346m,
13135, 1291m, 1265m, 1241m, 11755, 1122m, 1093m, 1028m, 940s.
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TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K)
10.05 (br, 1H, HN); 5.87 (ddid. 2J(5.6cis)=17.2, 3.(5,6trans)=10.3, 3J(5,4)=5.5, .J(5,HN)=0.5,
1H, HC(5)); 5.26-5.11 (m. 2H, HoC(6)); 4.18 (br, 2H, H,C(4); 2.58 (g, 3J(2.3)=7.5. 2H,
H,C2)); 118 (1, 343,2)=7.5, 3H, H3C3)).

13C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K):
204.2 (C(1)); 131.6 (C{S)): 1154 (C(6)); 46.1 {C(4)); 36.8{C{2W); 12,7 (C(3)).

El-MS:
129 (20, M%), 114 (100), 73 (16), 56 {19), 45 (13), 41 (22), 39 (16).

Thiopropanamid 93 wurde nach AAV6 hergestellt. Ausgehend von 9.07 g (71.3 mmol)
Propanamid 89 wurden nach Flashchromatographie (Hexan/EtQAc 5:1) und Kugelrohrdestillation
(100°C, 6-10-2 mbar) 7.0 g (68 %) Produkt 93 als farbloses O erhalten. Das cisfirans-
Diastereoisomerenverhiltnis betrug 1:7.5 {gemessen anhand der Integrale im 'H-NMR-
Spektrum),

Analytische Daten von 93:

B.p. 100°C (6:10-2 mbar).
g = 1.5480,

Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.16.

IR (KBr):
32335, 3032m, 29735, 29365, 20185, 2876m, 2856m, 2730w, 1673w, 1532vs, 1442vs, 1407vs,
1377m, 13395, 13125, 1287m, 1241m, 11715, 1117w, 1096m, 1065m, 1047m, 965, 949vs,

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K} (trans-1somer):

9.97 (s, 1H, HN}; 5.69-5.58 (m, 1H, HC(6)): 5.55-5.44 (m, 1H, HC(5)); 4.08-4.05 (m, 2H,
H,C(4)); 2.53 (g, 34(2,3)=7.5, 2H, H,C(2)); 1.67-1.64 (m, 3H, H3C(7)); 1.15 (1, 34(3,2)=7.5, 3H,
H3C(3)).

13C.NMR (100 MHz, DMSO0-dg, 298 K): (trans-1semer):
205.0(C(1)); 128.2 (C6); 125.3 (C(S)); 47.1 (C(d)); 38.1 (C(2; 176 (C(TY; 14.0 ().

El-MS:
144 (12, [M+H]*), 143 (6, M*), 114 (100), 73 (27), 70 {17), 56 (14), 55 (22), 40 (14).

Anal. cale, for C4H3NOS (143.25): C 58.69, H 9.35, N 9.78, § 22.38; found: C 58.70, H9.41, N
9.72, 5 22.69.
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Thiopropanamid 94 wurde nach AAV6 hergestellt. Ausgehend von 3.44 g (22.5 mmol)
Propanamid 90 wurden nach Flashchromatographie (Hexan/EtQAc 2:1) und Kugelrohrdestillation
(135°C, 8-10-2 mibar) 2.32 g (61 %) Produkt 94 als farblose Kristalle ethalten,

Analytische Daten von 94:

J11\/3
HN 5
4
9 5
8 &

M.p. 44.0°C.
B.p. 135°C (8-10-2 mbar).
Ry (Hexan/EtQAc 5:1)=0,28.

IR (KBr):
3186s, 30265, 2971m, 2931¢cs, 2861m, 2836m, 1651w, 1534vs, 14435, 1413vs, 136%9m, 1315m,
1245m, 1221m, 1207m, 1172m, 1135w, 1089m1, 1056m, 1043m, 1007w, 667s.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K):

9.90 (d, 3J(HN,4)=5.1, 1H, HN); 5.90-5.85 (m, 'H, HC(6)); 5.59 (ddm, 37(5,6)=10.0,
475,4)=2.4, 1H, HC(5)); 4.94-4.88 (m, 1 H, HC(4)); 2.52 (g, 3J(2,3)=7.5, 2H, HC(2)); 2.05-1.93
{m, 2H, HoC(7)); 1.90-1.82 (m. 1H, HC{%a)); 1.74-1.64 (m, 1H, HC(8a)); 1.60-1.49 (m, 2H,
HC(8a u. Sb); 1.14 {1, 3.0(3,2)=7.5, 3H, H3;C(3)).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 298 K):
204.5 (C(1)); 130.5 (C(6)); 126.7 (C(5)); 50.3 (C{4)); 38.1 (C(2)); 27.2 (C(9)); 24.5 (C(7)); 19.8
(C(8)); 14.2 {C(3}}.

El-MS:
169 (31, M), 90 {100), 81(28), 80 (31), 79 (39), 77(16), 73 (26), 58 (47).
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1 1 1
. - N-t n
I f (1.3eq) o S
S - !Si, " o™ 51 Jl\/
\/\ﬁ )]\/ CgHsCOCI (1.2 aq) N
CH3Clp, 0°C -> 1t K/
92 95
CeH11NS CigtsNOS
120.22 233.33

=AAV7

8.32 g (64.3 mmol) Thiopropanamid 92 wurden in cinem getrockneten 500 ml 2-Halskolben
unter Stickstoffatmosphiire in 190 ml CH,Cl;* gel6st und mit einem Eisbad auf 0°C abgekithlt.
Bei dicser Temperatur wurden 13.5 g (83.7 mmol, 1.3 eq) TMS-urethan 51 nnd 8.95 ml (i0.9 g,
77.2 mmol, 1.2 eq) Benzoylehlorid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde ilber Nacht
langsam auf Raumtemperatur erwdirmt. Hierbei verfiirbte sie sich stark gelblich. Anschliessend
wurden 190 ] Toluol zugegeben und das TH,Cl, bet Raumtemperatur am Rotationsverdampfer
abgedampht, Danach wurde die Mischung wiihrend 8 Stunden auf -22°C abgekishlt. Die hierbei
gebildeten Kristalle wurden schnell abfiltriert und mit kaltem Toluol nachgewaschen. Das Filtrat
wurde eingedampft und nach anschliessender Flashchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) wurden
12.6 ¢ (84 %) Thiopropionyl-benzamid 95 als gelbes Ol erhalten.

Analytische Daten von 95;

FS
w
rd
mi
@

B.p. 115°C (8102 mbar)

Ry (Hexan/EtOAc 1:1)=0.64.

ng = 1.5969.

UV/VIS (CHyCly): A=230 nm (8433), A,=240 nm (8464),

IR (KBr):
3083w, 3065w, 2978m, 2935w, 2875w, 1788w, 1704vs, 1641w, 1598m, 1581w, 1489w, 14495,
14325, 13715, 13345, 12825, 1210vs, 11775, 1144m, 10575, 1026m, 1001m, 9415, 6945,

'H-NMR {400 MHz, CDCls, 298 K):

7.98-7.75 (m, 2H, HC(3)); 7.65-7.60 (m, 1B, HC(S)): 7.52-747 (m, 2H, HC(4)); 5.94 (ddt,
3X(10,11¢is)=17.7, 3J(10,1 ltrans)=9.8, 3.410.9)=6.0, 1H, HC(10)}; 5.24-5.14 (m, 2H, H,C(11));
4,82 (ddd, 3.4(9,10)=6.0, 4.7(9,1 1¢cis)=4.X9,11trans)=1.3, 2H, H,C(9)); 2.70 (g. 3J(7,8)=1.3, 2H,
H,C(7)); 1.22 (1, 3H(8,7)=1.3, 3H, H3C(8)).
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13C-NMR. (100 MHz, CDCl3, 298 K):
213.3 (C(6)); 173.9 (C(1)) 134.0 (C(5)): 133.7 (C(2)); 130.9 (C(10Y); 129.6 (C(3)); 129.1 (C(A);
119.3 (C(11));, 54.7 (C(9)); 39.9 (C(7));, 14.7 (C(B)).

El-MS:
233 (9, M*}, 232 (45), 105 (85), 96 (10), 77 (100), 56 (12), 51 (21), 41 (23).

Anal. cale. for C3HsNOS (233.33): C 66.92, H 6.48, N 6.00, § 13.74; found: C 66.98, H 6.50,
N 5.99, 8 13.53.

Das Thiopropionyl-benzamid 97 wurde nach AAV7 hergestellt. Ausgehend von 6.96 g (48.6
mmol) Thiopropanamid 93 wurden nach Flashchromatographie (Hexan/EtOAc 50:1 — 10:1)
7.64 g (64 %) Produkt 97 als geibes Ol erhalten. Das cis/trans Diasterecisomerenverhilinis betrug
1;7.4 (gemessen anhand der Integrale im 'H-NMR-Spektrum}.

Q S
a /]k/
8
% 9%;2
) 10

UVIVIS (CHyCly): Agay=252 nm (12206).

Analytische Daten von 97:

n&l = 1.5011,

Ri (Hexar/EtQAc 5:1) 0.34.

IR (KBr):

3061w, 3029w, 2973m, 2936m, 2917m, 2876w, 2855w, 1074vs, 1598m, 1582w, 1498w, 14495,
14355, 1374vs, 1342vs, 12925, 12755, 12335, 1202¢s, 11775, 1133w, 10715, 10545, 1026m,
1001w, 9605, 7205, 693s..

TH-NMR (400 MHz, CD30D, 298 K) trans-Isomer

7.79-7.74 (m, 2H, HC(3)); 7.64-7.60 (m, 1H, HC(5)); 7.52-7.47 (m, 2H, HC(4)); 5.66-5.54 (m,
2H, KC(10 u. 11)); 4.75-4.74 (m, 2H, H,C(9)); 2.68 (g, 34(7,8)=7.3, 2H, H,C(7)); 1.62 (dm,
3/(12,11)=4.9, 3H, HyC(12)); 1.21 (2, 34(8,7)=7.3, 3H, H3C(8)).

TH-NMR (400 MHz, CD3;0D, 298 K} cis-Isomer:

7.79-1.74 (m, 2H, HC(3)); 7.64-7.60 (m, 1H, HC(5)); 7.52-7.47 (m, 2H, HC(4)); 5.66-5.54 (m,
26, HC(10 u. 11)); 4.89-4.87 (m, 2H, HyC(9)); 2.69 (g, 3J(7,8y=7.3, 2H, HaC(7)) 1.51-1.49 (m,
3H, HaC(12)y, 1.22 (1, 348,7)=7.3, 3H, HaC(8)).

13C-NMR (100 MHz, CD30D, 298 K) beide Isomere:
216.6 (C(6)); 174.1 (C(13); 133.9 (C(5)); 133.9 (C(2);131.5/123.5 (C(10/11)); 129.6 (C(3));
129.1 (C(4)); 54.3 (C(9)); 39.8 (C(T); 17.7 (C(12)); 14.6 (C(8)).
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EI-MS:
248 (26, [M+1]7), 247 (14, M%), 218 (28), 142 (43), 110 (13), 105 (79), 87 (31), 78 (10), 77
(100), 73 (i 8), 70 (93), 56 (15), 55(27).

Anal. cale for C)4H|7NOS (247.36): C 67.98, H 6.93, N 5.66, S 12.96; found: C 68.01, H 6.87,
N 5.65,513.09.

Das Thiopropionyl-benzamid 98 wurde nach AAV7 hergestellt. Nachdem die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwirmt war, wurde direkt am Rotationsverdampfer bei
48°C Wasserbadtemperatur das Ldsungsmittel abgedampft, Hierbei trat die Farbverinderung von
farblos nach gelb auf. Die Reaktionsmischung wurde whhrend 2 Stunden am Rotationsverdampfer
belassen. Ausgehend von 100 mg (593 mol) 94 wurden nach Flashchromatographie
(Hexan/EtOAc 20:1 — 6:1) 80 mg (49 %) Produkt 98 als gelbes O erhalten.

Analytische Daten von 98;

ni? = 1.6051.

Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.34.
UV/VIS (CH,Cly): A =254 nm (13764), A;=268 nm (13958).

IR(KBr):

3062w, 3028w, 2973w, 2936m, 2874w, 2835w, 2657w, 2443w, 2337w, 1974w, 1915w, 1820w,
1708vs, 1669w, 1596m, 1581w, 1510w, 14505, 1384vs, 1310m, 1298m, 1257s, 1229vs, 1197m,
11765, 1138w, 1075m, 1042m, 1025m, 1001m, 6945, 663s.

TH-NMR (400 MHz, CDCl,, 298 K):

7.89-7.87 (m, 2H, HC(3)); 7.66-7.62 (m, 1H, HC(5)); 7.52-7.46 (m, 2H, HC(4)); 5.98-5.93 (m,
1H, HC(9)); 5.85-5.80 (m, 1H, HC(11)}; 5.58 (dm, 3J(10,11)=10.2, 1H, HC(10}); 2.55 (q,
3J(7,8)=1.3, 2H, HyC(7)); 2.19-2.11 (m, 1H, HC(14a)); 2.06-1.95 (m, 2H, HyC(12)); 1.94-1.78
(m, 2H, HC(14b u. 13a)); 1.69-1.58 (m, 1H, HC(13b)); 1.20 (¢, 3.48,7)=7.3, 3H, H;C(8).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5, 298 K):
208.3 (C(6)); 174.1 (C(7)); 134.5 (C(5)); 134.3 (C(2)); 132.0 (C(11)); 130.2 (C(3)); 129.2 (C(4)),
125.2 (C(103); 51.0 (C{9)); 39.4 (C(7)); 26.9 (C(14)); 24.5 (C(12)Y; 20.8 (C(13)); 14.5 (C(8)).

EI-MS:

274 (19, [M+11*), 273 (52, M*), 272 (20), 194 (11), 192 {12), 169 (18), 168 (99), 136 (18), 135
(31), 113 (49), 106 (13), 105 (99.8), 97 (12), 96 (100), 86 {10), 84 (13), 81 (86), 80 (27), 79 (84),
78 (14), 77 {99), 73 (28), 53 (17), 51 (38), 50(11), 46 (10), 45 (10), 42 (16), 40 (13).
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HR-CI-MS (isobutane): 274.12598 (M*, C\gH gNOS; calc. 274.12603).

4 a -
- N-(-me g - 1y-benzami 2
o s o s7
)j\/ Mel (1.4 eq)
N BuOK {1.5 en) N "
E1,0°, r.t., 30 min

P P

95 102
C13HsNOS Cy4H17NCS

233.33 247.35

=AAVS

in einem getrockneten 100 mi 3-Halskolben wurden unter Stickstoffatmosphire 1.05 g (4.45
mmol) Thicimid 95 vorgelegt und mit 11 ml Diethylether” versetzt. Anschliessend wurden 390
pt {890 mg, 6.27 mmol, 1.4 eq) Methyliodid zugegeben. Unter kriftigem Rithren und feichtem
N,-Strom wurden 754 mg (6.68 mmol) -BuOK zugefilhrt, wobci es eine kriftige Gasentwicklung
gab und sich die Reaktionsmischung leicht erwirmte. Die Farbe wechselte von getb nach leicht
braun. Die Festbestandteile wurden durch Celite abfiltriert und das Lésungsmitte]l sowie
itberschiissiges Methyliodid am Rowationsverdampfer abgezogen. Die Ausbeute betrug 1.1 g (95
%) des Produkts 102 als leicht braunes OI.

Analytische Daten von 102;

Ry (Hexan/EtOA¢ 5:1)=0.25.

IR (KBr):
3080w, 3059w, 3026w, 2979w, 2926m, 2853w, 1711w, 1650vs, 1601m, 1578m, 1492w, 14465,
1430m, 1369s, 12985, 12835, 120Lm, 1180m, 1159m, 1119m, 1076w, 1029w,

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 353 K):

7.57-7.54 (m, 2H, HC(3)); 7.53-747 {m, 3H, HC(4,5)); 6.02 (ddt, 2J(10,11cis)=17.2,
3(10,11trans)=10.2, 3J(10,9)=6.1, 1H, HC(10)); 5.69 (g, 34(7,8)=7.0, 1H, HC(7)); 5.35 (ddt,
3J(11cis,10)=17.2, 2J(1lcis,1ltrans)= 4J(11cis,9)=1.5, 1H, HC(llcis)); 5.30 (ddt,
3)(1 1trans, 10y=10.2, 2J(i ltrans,ticisy= 4J(11trans,9)=1.3, 1H, HC(llirans)); 4.33 (d,
30(9,10)=6.1, 2H, H,C(9}); 2.28 (s, 3H, H3C(12)); 1.70 {d, 34(8,7)=7.0, 3H, H3C(8)).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 353 K):
169.3 (C(1)); 136.0 (C(6)); 135.9 (C(2); 132.9 (C(10)); 129.1 (C(5)); 128.6 (C(7)); 127.4 (C));
127.2 (C(4)); 117.4 (C(11)); 49.5 (C(9)); 13.9 (C(12)); 13.7 (C(8)).
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EI-MS:
248 (16, [M+H]"), 247 (19, M*), 233 (12), 232 (72), 200 (34), 105 (69), 96 (12), 95 (21), 87
(11), 77 (100), 51 (1 7).

HR-CI-MS (isobntane): 248.11055 ([M+H]*, C;4H,gNOS; calc. 248.11039).

N.5-Ketenacetal 103 wurde nach AAVS hergestellt. Ausgehend von 219 mg (885- 10-* mmol)
Thioimid 97 und dem Einsatz von 1.3 Aquivalenten Me! und 1.4 Aquivalenten 1-BuOX konnten
nach Filtration darch Celite 224 mg (97 %) Produkt 103 als leicht gelbliches 1 isolicrt werden.

Analytische Daten von 103;

13
o s
2 /I\/
4 2 1N 5\7 e
A

10
R¢ (Hexan/EtOAc 5:1)=0.24,

IR (KBr):

3058w, 3026w, 2968w, 2925s, 2854w, 2731w, 1955w, 1892w, 1809w, 1712w, 1647us, 1601w,
1578w, 1493w, 1446s, 1427m, 13735, 1311s, 1294m, 1187m, 1157w, 1117m, 1075w, 1029w,
1002w, 9685,

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 363 K) trans-Isomer:

7.43-7.41 (m, 2H, HC(3)); 740-7.35 {m, 3H, HC(4,5)); 5.69-5.60 (m, 1H, HC(11); 5.57-5.48 (m,
3H, HC(10) u. HODY; 4.12 (4, 3.4(9,10)=5.9, 2H, HyC(9)); 2.18 (s, 3H, HyC(13)); 1.67 (dd,
3J(12,11)=6.2, 3/(12,10)=1.2, 3H, H;C(12)); 1.57 (d, 34(8,7)=7.0, 3H, H3C(8)).

UICNMR (100 MHz, DMSQ-dg, 353 K) trans-Isomer:
169.1 (C(1)); £36.0 (C(6 u. 2); 129.0 (C(5)); 128.4 (C(10)); 128.3 (C(7)); 127.3 (C(4)}; 127.2
(C(3)); 125.5 (C(11)); 48.8 (C(9)); 16.9 (C(12)); 13.8/11.6 (C(8,13)).

Ei-MS:
261 (5, M*),246 (16), 192 (10), 105 (100), 106 (10), 77 (58), 56 (62), 55 (85).

HR-C1-MS (isobutane): 262.12664 ([M+H]*, C,sH2qNOS; calc. 262.12604).

N, 8-Kcten-Acetal 104 wurde nach AAVS - hergestellt. Ansgehend von 446 mg (1.63 mmol)
Thioimid 98, 1.2 Aquivalenten Mel und 1.3 Aquivalenten +-BuOK wurden nach Filtration 449
mg (96 %) Produkt 104 als leicht gelbliches Ol erhalten.
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Analytische Daten von 104:

15
o s7
2 A
4 N
7
. 5
14 10

12
Ry (Hexan/TtOAc 5:1)=0.22,

IR{KBr):

3332w, 3059w, 3027m, 2975m, 29295, 2862m, 2837w, 2670w, 1960w, 1892w, 1814w, 1712m,
1647vs, 16225, 1601m, 1579m, 1519w, 1492w, 1478w, 1446m, 1395m, 1376s, 13675, 13465,
13205, 12935, 1254w, 1227m, 1181m, 1135m, 1115m, 1076w, 1054w, 1028m, 1015w, 1001w

TH-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 351 K}:

7.43-7.39 (m, 2H, HC(3); 7.38-7.34 (m, 3H, HC(4,5)); 5.81-5.67 (m, 3H, HC(7,10,11)); 4.94-
4.88 (m, 1H, HC(9)); 2.01 (5, 3H, HyC(15)); 2.00-1.85 (m, 4H, HyC(12 u. 14)); 1.84-1.78 (m,
iH, Hy,C(13a)); 1.61 (d, 34(8,7)=7.0, 3H, H;C(8)); 1.65-1.58 (m, 1H, HyC(13h)).

13C-NMR. (DMSO-dg, 100 MHz, 353 K):
169.7 (C((1)); 137.0/135.0 (C(2,6)); 131.3/128.6/128.2 (C(7,10,11)); 128.8 (C(S)); 127.3/127.0
(C(3.4)); 53.4 (C(9)); 26.4/23.8 {C(12,14)); 20.9 (C(13)); 14.9 (C(13)); 14.0 (C{8)).

EI-MS:
287 (2,M1), 206 (19), 106 (9}, 105 (100}, 103 (14}, 86 (25), 84 (39), 81 (32), 79 (23), TT(54).

HR-CI-MS (isobutaac): 288.14087 ([M+H]*, C|7H,;NOS; calc. 288.14169).

CgHsCOC! (2.5 eq)

3 o 8
EtaN (2.5 eq) J\O
\/\ﬁ/u\/' DMAP(Q.2e9) .. ©/H\N/|\/
(-
96

-CHoClg, r.t., 45 min

92
CgHi{NS CagHygNC2S
128.22 337.44

In einem getrackneten 100 m] 2-Halskolben mit N;-Einleitung und Septum wurden 4.24 g
{32.8 mmol) Thiopropanamid 92 in 20 mi CH,Cl," vorgelegt und mit 5.25 m! (3.81 g, 37.7 mmol,
1.15 eq) Triethylamin versetzt. Anschliessend wurden 4.12 ml {5.07 g, 36.21 mmol, 1.1 eq}
Benzoyichlorid und 800 mg (6.55 mmol, 0.2 eq) DMAP in 20 ml CH,Cl, zugegeben. Hierbei gab
es eine leichte Erwdirmung des Reaktionsgemisches und die Farbe wechseite von farblos nach rot,
Anschliessende Diinnschichtchromatographie zeigte, dass die Umsetzung unvollstindig war.
Danach wurden weitere 1.4 Aquivalente Benzoyichlorid und weitere 1.35 Aquivalente
Triethylamin zugegeben, Die gebildeten Saize wurden abfiltriert, die Kristalle mit CH,Cl,
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nachgewaschen und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Anschliessende
Flashchromatographie (Hexan/EtQAc 15:1 — 5:1) ergab 9.94 g (90 %) Produkt 96 als sehr
viskoses, rotes Ol.

Analytische Daten von 96:
16

o} 8 [s}
N /K/B
4 TONT6 %
5 sl\/n

ng0=1.6047.
Rr (Hexan/ElQAc 1:1)=0.54.

IR {KBr):

3083w, 3062w, 3026w, 2983w, 201 5w, 2850w, 1776w, 1737w, 1680vs, 1654vs, 1600m, 1580m,
1493w, 14485, 1432m, 13745, 13015, 1284s, 11985, 11765, 1121m, 1076w, 1028w, 1000m,
891 vs.

'H-NMR {400 MHz, DMS0-dg, 353 K):

7.91-7.89 (m, 2H, HC(14)); 7.72-7.68 (m, 1H, HC(16)); 7.59-7.54 (m, 2H, HC(15)); 7.44-7.34
{m. SH, HC(3,4,5)); 6.30 (g, 3J(7,8=6.9, 2H, HC(T); 5.95 (ddr, 3J(10,11¢is)=17.2,
3J(10,11trans)=10.3, 3J(10,9)=5.9, 1H, HC(10)); 5.23 (ddr, 3J(1)cis,10)=17.2,
2J(11cis, 1 1transd=4.(1 1eis, =16, 1H, HC(ilcis)); 5.16 (ddr, 3J{11trans,10¥=10.3,
2J(1 ttrans, 1 1cis)=4J(11trans,9)=1.4, 1H, HC(llirans)); 4.17 (ddd, 3J(9,10)=5.9,
4.K9,1 1cis)=2 (9,1 1transy=1 4, 2H, H,C(9; 1.56 (4, 3J(8,7)=6.9, 3H, H3C(8)).

I3C-NMR (100 MHz, DMS0-ds, 353 K.
186.2 {C(12)); 169.4 {(C(1)); 140.4 (C(T)}; 135.0/135.6/129.2/129.0/128.8/127.7/127.1/ 126.9
(C(2,3,4,5,6,14,15)); 133.8 (C{LG)): 133.0 (C(10)); 117.2 {C{11)); 49.6 (C(9)); 14.8 (C(8)).

EL-MS: .
339 (25), 338 {60, [M+H]h), 200 (12), 121 (20}, 105 (100), 94 (11), 77 (22).

Anal. cale. for CopH gNQ,S (337.44): C 71.19, H 5.68, N 4.15, 5 9.50; found: C 71.00, H 5.83,
N 4.33,8 9.55.



Dissertation Kiaus Neuschiitz Scite 159

h ische aza-Clais mlagerungen der -Benz eten-acetal

o s~ o s~ o s”
CHI\ N)\/ @J\N/y_'_ d\@
Decalin
k/ 180°C, 8h = ==
102 105 106

CysHi7NOS Cq4H17NOS Cy4H17NOS
247.35 247.35 247.35

=AAVQ

In cinem getrockneten und mit Argon gefilllten Schlenk-Gefiss wurden 6.0 g (24.2 mmol) N.5-
Keten-acetal 102 vorgelegt und mit 60 ml Dekalin versetzt. Anschliessend wurde die Lasung
durch drei Einfrier/Vakuum-Zyklen entgast und mit Argon begast. Danach wurde das Schlenk-
Gefiiss verschlossen und die Regktionsmischung wihrend 8 Stunden anf 180°C erhitzt, Nach
vollendeter Reaktion wurde der Inhalt des Geflisses direkt auf eine Silicagel-Siule auftetragen und
mit einem Lasungsmittelgemisch aus Hexan/EtQAc 20:155:1 eluiert. Hierbel wurden 2.82 g (47
%) N-(2-Methyl-[-methylsulfanyl-pent-4-enylidene)-benzamid (105) und 2.80 g (47 %) N-(2-
Methyl-1-methylsulfanyl-penta-1,4-dienyl)-benzamid (106) als leicht gelbliche Ole isoliert,

Analytische Daten von N-(2-Methyl-1-methylsulfanyl-pent-4-enylidene)-benzamid (105):

12
o s7
3 8
10
4 2 3 N/B 7
?
s 1

n&=1.5621.
Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.42,
UV/VIS (CH3Cly): Apyex=242 nm (14418).

1R (KBr):
3078w, 3066w, 3029w, 2975m, 2928m, 1712w, 1664vs, 1622vs, 1581m, 1489w, 1450m, 1416w,
1392w, 1377w, 1339w, 13115, 1293m, 12505, 1227m, 1160m, 1116w, 1080m, 1060m, 1024m..

IH-NMR (CDCl;, 400 MHz, 298 K):

794791 (m, 2H, H(3); 7.56-7.50 (m, 1H, HC(5)); 7.46-7.40 (m, 2H, HC(4)}; 5.62 (dddd,
3(9,10cis)=16.9, 3J(9,10trans)=9.8, 3J(9,8a)=3J(9,8b)=6.9, 1H, HC(9)); 5.03-4.98 (m, 1H,
HC(10cis)); 4.96-4.95 (m, 1H, HC(10trans)); 2.81 (gdd, 3J(7,11)= 3J(7,82)=34(7.8b)=7.1, IH,
HC(7)); 2.42 (ddddd, 2J(8a,86)=14.0, 3J(8a, T)= 3J(8a,9)=7.0, 4J(82,10cis)=4 /(82,1 0trans)=1.2,
1H, HC{8a)); 2.36 (s, 3H, HyC(12)); 2.17 (ddddd, 2J(8b,8a)=14.3, 3J(8b,7)=37(8b,9)=7.4,
4J(8b,10cis)= 4/(8b,10trans)=1.2, 1H, HC(8L)); 1.20 (4, 34(11,7)=6.9, 3H, H3C(11)).
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 298 K):
178.0/1772.5 (C(1 u. 6)); 135.0 {C(9)); 133.7 (C{2y; 132.9 (C(5)); 129.3 (C(3)); 128.4 (C(4));
117.3 (C(10)); 43.5 (C{7)); 39.4 (C(8)); 19.0 (C(11}); 13.4 (C(12)).

EI-MS: .
247 (2, M*), 128 (14), 106 (14}, 105 (100}, 77 (70), 200 (6), 246 (9), 78 (6).

HR-CI-MS (isobutanc): 248.11028 ([M+H]*, C 4H gNOP; calc. 248.11039),

Analytische Daten von N-(2-Methyl-t-methylsulfanyl-penta-1,4-dienyl)-benzamid (106):
s 12

Das Isomerenverhélinis betrug 1.6:1 (gemessen anhand der Integrale im 'H-Spektrum)
n&0=1.5777.

Ry (Hexan/EtQAc 5:1)=0.10.

UVAVIS (CH3Chy): Apppy=230 nm (12989).

IR (KBr):

3269s, 3064m, 3028w, 2977m, 2922m, 2850w, 2599w, 1965w, 1904w, 1821w, 1745m, 1716w,
1652vs, 1601m, 1580m, 1511vs, 1482vs, 1444s, 1375m, 12825, 1249m, 1185w, 1160m, 1102w,
1076w, 1027, 709s, 693s.

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K) Hauptisomer:

9.56 (5, 1H, HNY; 7.94-7.85 (m, 2H, HC(3)), 7.64-7.44 (m, 3H, HC(4,5)); 5.83-5.67 (m, 1H,
HC(9Y); 5.18-4.97 (m, 2H, HC(10)); 3.10 (d, 3.48,9)=6.1, 2H, H,C(8)); 2.10 (5, 3H, H3C(12));
1.63 (d, 411, HN}=0.8, 3H, H4C(11)).

1H-NMR (400 MHz, DMS0O-dg, 298 K) 2. Isomer:

9.54 (s, 1H, HN); 7.94-7.85 (m, 2H, HC(3)); 7.64-7.44 (m, 3H, HC(4,5)); 5.83-5.67 (m, 1H,
HC(9)); 5.18-4.97 (m, 2H, HC(10)); 2.79 (d, 3.K8,9)=6.9, 2H, H,C(®)); 2.11 {s, 3H, HyC(12));
1.85 (, 4/(11,HN)=1.3, 3H, HyC(11)).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl;, 298 K) (beide Isomere):

165.9/165.3 (C(1Y}); 138.5/137.8 (C(2)); 135.0/134.9 {C(9)); 133.9/133.8 (C(6)); 131.84/131.82
(C{5)); 128.7 (C(4)); 127.1 (C(3)); 123.2/123.0 (C(7)); 116.3/116.1 {C(10)); 40.2/39.1 (C(8));
19.7(19.0 (C(11)); 15.5/15.3 {C(12)).

EI-MS:
247 (2, M*), 206 (13), 200 {19), 105 (64}, 94 (11, 78 {10}, 77 (100), 68 (15), 67 (11), 42 (21).

HR-CI-MS (isobutane): 248.11036 ([M+H)*, C14H;sNOS: calc. 248.11039).
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Die beiden Umlagerungsprodukte 107 und 108 wurden nach AAV9 hergestelit. Ausgehend von
1.53 g (5.85 mmol) N, S-Keten-Acetal 103 wurden nach Flashchromatographie (Hexan/EtQAc
20:1 = 8:1) 554 mg (36 %) N-(2,3-Dimethyl-1-methylsulfanyl-pent-4-enylidene)-benzamid
(107) und 451 mg {30 %) N-(2,3-Dimethyl-1-methylsulfanyl-penta-1,4-dienyl)-benzamid (108)
als jeweils leicht gelbliche, viskose Ole erhalten.

Analytische Daten von N-(2,3-Dimethyl-1-methylsulfanyl-pent-4-enylidene)-benzamid (107):

Das Diastersomerenverhiltnis betrug 1.3:1 (bestimmt am Integral des TH-NMR).

niP=1.5605.
Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.31.
UV/VIS (CHaClhk Anay=244 nm (15629).

IR (KBr):

3067w, 3029w, 2973m, 2927m, 2874w, 2621w, 2485w, 2317w, 2230w, 2121w, 1970w, 1908w,
1823w, 1778w, 1712w, 1664vs, 1621vs, 15815, 1489w, 14505, 1418w, 1377w, 1337w, 13115,
12615, 1244vs, 1200w, 1173m, 1162m, 1133m, 1079m, 10615, 1023m, 1002m.

YH-NMR {400 MHz, CDCly, 298 K) Hauptisomer:

7.99.7.92 (m, 2H, HC(3)); 7.57-7.52 (m, 1H, HC(5)); 7.50-7.40 (m, 2H, HC(4)); 5.48 (ddd,
369,10cis)=17.1, 3.X(9,10trans)=10.1, 3.49,8)=8.6, 1H, HC(9)}; 5.03-5.02 (m, 1H, HC(10trans),
4.97 (dd, 3J(10cis,9)=10.1, 4/(10cis,8)=1.8, 1H, HC(10cis)); 2.52-2.43 (m, 1H, HC(3)); 2.41-
2.28 (m, 1H, HC(N); 239 (s, 2H, H;C(13)); 115 (d, 3/(12,8)=6.9, 3H, HyC(12)); 1.00 (d,
3J(11,7)=6.6, 3H, HyC(11)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 298K) 2. Isomer:

7.99.7.92 (m, 2H, HC(3)); 7.57-7.52 (m, 1H, HC(5)): 7.50-7.40 (m, 2H, HC(4)). 5.58 (ddd,
3J(9,10cis)=17.2, 3J(9,10trans)=10.2, 3J(9,8)=7.9, 1H, HC(9)). 4.97 (dd, 3J(10cis,9)=10.1,
47(10cis,8)=1.8, 1H, HC(10cis)); 4.91 (dd, 3J(10trans 9)=10.3, 3J(10trans,8)=1.5, 1H,
HC(10trans)); 2.62 (dg, 3J(8,9)=9.1, 3/(8,12)=7.0, 1H, HC(8)); 2.41-2.28 (m, IH, HC(7); 2.36
(s, 2H, H;C(13)); 1.21 (d, 3412,8)=6.9, 3H, HyC(12)); 0.97 (d, 3411,7)=6.7, 3H, H3C(1 I).

3C.NMR (100 MHz, CDCi;, 298K) beide Isomere:

178.2A178.11177.5177.3 (C(1,6)); 141.6/140.9 (C(ON; 133.83/133.77 (C(2)); 132.9/132.8 (C(S))
129.5/129.3 (C(3)); 128.4/128.2 (C(4)); 115.5/114.6 (C(10)); 49.0/48.9 C(N): 42.9/41.8 (C(13));
19.5/17.1 (C({11)); 18.5/16.9 (C(12)); 13.5/13.4 (C(8)).

EI-MS: :
262 (18, (M+H]9), 261 (11, M), 260 (33), 246 (14), 214 (37), 142 {47), 106 (31), 105 (100), 78
(15), 77 (100}, 76 (10), 55 (19), 40 (11), 30 (26}, 28 (27).
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HR-CI-MS (isobutane): 262.12676 ([M+H]*, C|sHoNOS; cale. 262.12604).

Analytische Daten von N-(2,3-Dimethyl-1-methylsulfanyl-penta-1,4-dienyl)-benzamid (108):

13
0 S/ 12
3
4 2 HW"’
9
5 1"

Das Isomerenverhiltnis betrug 1.5:1 (bestimm{ anhand der [ntegrale des 1H-Spektrums).
Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.10.

n&=1573).

UC/VIS (CHoCly): Amay=230 nm (12665).

1R (KBn):

32865, 3059m, 2968m, 2922m, 2876w, 1968w, 1911w, 1826w, 1743m, 1647vs, 1601m, 1580s,
1514vs, 1484vs, 1376m, 12845, 1239m, 1185m, 1159m, 1099w, 1075m, 1027m, 1001m, 708s,
6925, .

TH-NMR (400 MHz, CDCly, 198 K) Hauptisomer:
7.85.7.83 (m, 2H, HC(3)); 7.55-7.51 (m, 1H, HO(S)); 7.49-7.32 (m, 2H, HC(4)); 7.08 (br, 1H,
HN); 5.84 (ddd, 3.49,10¢is)=17.3, 349,10trans)=10.3, 3./(9,8)=5.4, 1H, HC(9)); 5.13-4.97 (m,
2H, H,C10)); 4.05 (g, 3H8,12)=7.0, 348,9)=5.3, 1H, HC(8)); 2.17 (s, 3H, HC(13)); 1.64 (s,
3H, H;CO 1)) 1.17 (d, 3(12,8=7.0, 3H, H;C(12)).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K) 2, Isomer:

7.85-7.83 (m, 2H, HC(3)); 7.55-7.51 (m, 1H, HC(5)); 7.49-7.32 (m, 2H, HC(4)}; 7.08 (br, 1H,
HNY; 5.84 (ddd, 3J(9,10¢is)=11.3, 3J(9,10trans)=10.3, 149,8)=5.4, 1H, HC(9); 5.13-4.97 (m,
2H, HaC(10)); 3.44 (gddd, 3.7(8,12)=7.0, 34(8,9)=5.5, 44(8,10cis)=%J(8,]10trans)~1.5, IH,
HC(8)): 2.18 (5, 3H, HC(13)); 1.89 (d, 4/(11.8)=1.0, 3H, HyC(i1)); 1.1 (d, 3J(12,8)=7.0, 3H,
H;C12)).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K) beide Isomere:

166.1/165.0 (C(1)); 143.2/141.9 (C(6)); 140.7/140.5 (C(9)); 134.0/133.9 (C(2)); 131.9/131.8
(C5)): 128.7 (C(3)); 127.1 (C(a)); 122.5/122.1 (C(7)); 114.0/113.8 (C(10)); 41.1/40.0 (C(8));
17.3/16.4/15.8/15.2/14.6 (C(12,11,13)).

EI-MS: .
261 (3, M), 246 (20), 206 (35), 105 (63), 86 (18), 84 (28), 77 (100).

HR-CI-MS (isobutane): 262.12631 ((M+H]*, C;5H,0NOS; calc. 262.12604).

Umlagerungsprodukt 109-111 wurden nach AAV9 dargestellt. Ausgchend von 449 mg (1.56
mmol} N,5-Keten-Acetal 104 wurden nach Flashchromatographic (Hexan/EtOAc 40:1 — 3:1) 83
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mg (19 %) N-(2-Cyclohex-2-enyl-1-methylsulfanyl-propenyl)-benzamid (110) als leicht
gelbliches Ol erhalten. Das zu 105 und 107 Aquivalente Umlagerongsprodukt konnte nicht
isoliert werden, da ein drittes Produkt den selben Ry-Wert aufwies und nicht abgetrennt werden
konnte. Aus diesem Grund wurde die Mischfraktion (228 mg) in EtOAc¢ mit einer Spatelspitze
Si0; und ein paar Tropfen konzentrierter Schwefelstiure versetzt. Nach anschliessender
Extraktion mit zweimal 20 ml halbgesittigter NaCl-L&sung, abdampfen des Lsungsmittels und
Flashchromatographie (Hexan/EtDAc 40:1 — 7:1) konnten 105 mg (19 % beziiglich des
Ketenacetals 104) des Umlagerungsprodukts 18, sowie 75 mg (20 %} des Degradationsprodukis
111 isoliert werden.

Analytische Daten von N-(2-Cyclohex-2-enyl-1-methylsulfanyl-propenyl)-benzamid (110):

15 10
o s o 1
2 7 12
a 2~ H (R
13
5 14

Das Isomerenverhiltnis betrug l.-S:l (gemessert anhand der Integrale im !H-NMR Spektrum)
nil=1.5622.

Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.14.

UV/VIS (CHClp): Apay=230 nm (11900).

IR (KBr):
3279m, 3058w, 3019m, 29265, 2858m, 2836m, 1740m, 1652vs, 1602m, 1580m, 1511vs, 1481vs,
14455, 1373m, 12855, 1243m, 1199w, 1156m, 1075w, 1047m, 1028m. 738s, 709s.

IH-NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K) Hauptisomer:

7.85-7.83 (m, 2H, HC(3)); 7.53-7.49 (m, 1H, HC(S)); 7.45-7.41 {m, 2H, HC(4)}; 7.24 (s, TH,
HN)); 5.82-5.73 (m, 1H, HC(9)); 5.48-5.43 (m, IH, HC(10)); 3.92-3.88 (m, 1H, HC(8)); 2.15 (s,
3H, H3C(15)); 2.04-1.93 (m, 2H, HoC(11)}; 1.65 (s, 3H, B3C(14)); 1.83-1.57 (m, 2H,
HC(12a,13a)); 1.49-1.19 (m, 2H, HC{12b,13b)).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K} 2. Isomer:
7.85-7.83 (m, 2H, HC(3)); 7.53-7.49 (m, 1H, HC(5)); 7.45-7.41 (m, 2H, HC(4)); 7.20 (s, 1H,
HN)); 5.82-5.73 (m, 1H, HC(9)); 5.48-5.43 {m, TH, HC(10)); 3.35-3.34 (m, 1H, HC(8}); 2.16 (s,
3H, H;C(15)); 2.04-1.93 (m, 2H, H,C(11)); 1.89 (s, 3H, H3C(14)); 1.83-1.57 (m, 2H,
HC(12a,132)); 1.49-1.19 (m, 2H, HC(12b,13b)).

13C.NMR {100 MHz, CDCl;, 298 K) beide Isomere:

166.3/165.1 (C(1)); 144.2/142.8/134.0/133.9 (C(2 u. 6)); 131.8/131.7 (C(5)); 129.6/129.4
(C(10Y); 128.7/128.6 (C(4)); 128.4 (C(9)); 127.2/127.1 (C(3)); 122.4/122.1 (C(7)); 41.3/40.3
(C(8)); 27.7/26.7 (C{13)); 24.7/24.6 (C(11)); 22.1/22.0 {C(12)); 16.3/15.5 (C(14)); 15.9/15.1
(C(15)). h

DCI-MS: -

288 (42, [M+H]*, 287 (<1, M*), 258 (15), 257 (21), 256 (86), 241 (11), 240 (36), 224 (13), 223
(26), 222 (75}, 220 (50), 209 (17), 208 (65}, 206 (20), 193 (16), 194 (15), 182 (42), 170 (45), 158
(18), 145 (12), 122 (21), 105 (53), 98 (24), 77 (19), 65 (21), 64 (27), 49 (15).
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HR-CI-MS (isobutane): 288.14153 ((M+H]*, C 7Hp;NOS; calc. 288.14169).

Analytische Daten von N-Cyclohex-2-enyl-N-prop-1-ynyl-benzamide (111):

o 8
3 %
4 1 N6

8

5 1 14
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Das Rotamerenverhiltnis betrug 1.3:1 (gemessen anhand der Integrale im 'H-NMR Spektrum)
n%0=| 5324,

Re (Hexan/EtOAC 5:1)=0.34,

IR (KB1):

3064w, 3025m, 2985m, 2939s, 2863m, 2838m, 196%vw, 1912vw, 1817w, 1688vs, 1651w,
1597m, 1580w, 1491w, 14485, 1434m, 1398w, 1379m, 1347w, 1313w, 1295w, 12395, 12305,
1204w, 1186m, 1160w, 1146w, 1126w, 1080w, 1043w, 1028w, 1002m, 695s.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K) beide Rotamere:

8.15-8.08 (m, 2H, HC(3)); 7.61-7.55 (m, 1H, HC(5)); 7.50-7.45 (m, 2H, HC(4)); 5.95-5.89 (m,
IH, HC(11)); 5.63 (dddm, 35010.11)=10.2, 3J(10,12) = 3J(10,12)=1.9, 0.5H, HC(11)); 5.37
(dddm, 3510.11)=10.2, 3.410,12) = 3.X(10,12)=2.0, 0.5H, HC(11)); 3.17-3.13 {m, 0.5H, HC(9));
3.06-3.05 (m, 0.5H, HC(9)); 2.01-1.98 (m, 2H, HyC(14)); 2.08-1.35 (m, 4H, H,C(12,13));
1.62/1.58 (s, 3H, H3C(8)).

3C-NMR (100 MHz, CDCly, 298 K) beide Rotamere:

194.9/194.5 (C(1)); 135.0/134.9 (C(2)); 133.6/133.4 (C(5)); 132.4/131.7 (C(11)); 129.11/129.09
(C(3));, 128.61/128.57 (C(41); 125.4/123.3 (C(10Y); 121.5/121.3 (C(6)); 50.25/50.18 (C(7));
42.02/41.95 (C(9)); 25.7/23.4 (C(12)); 24.8/24.6 (C(14)); 21.7/21.6 (C(13)).

El-MS:
239 (M*, 25), 160 (16), 134 (13), 106 (27), 105 (100), 91 (11), 81 (89), 80 (15), 79 (48), 78 (19),
T7(100), 65 (11), 42 (16), 40 (22).

HR-ESI-MS: 262.12051 ([M+Ne_i]+, CygH j9NONa; cale. 262.12023.
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2.4. Aza-Claisen Umlagerungen der N,0- und N,5-Benzyl-ketenacetale

rstellun -Alkyl-N-benzyl- mide
A - ami
NH;
cl ﬂ/\/
+ I ri.18N
113
C7H;C CaHsN CioHiaN
126,59 57.10 147.22

In einem 100 ml Rundkolben wurden 33 ml (25 g, 44:10-2 mol) Allylamin vorgelegt und auf
0°C abgekihlt. Wiahrend 20 Minuten werden tropfenweise 8.50 ml (0.35 g, 73.9 mmol)
Benzylchlorid zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die
Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei Ranmtemperatur gerilbrt. 65 ml einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonatldsung wurden zugegeben. Anschliessend wurde dreimal mit 50 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden fiber Natriumsulfat getrocknet und
das Lasungsmittel sowie das iberschilssige Allylamin am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach
Kugelrohrdestillation (40°C, 6-10-2 mbar) wurden 8.4 g (77%) Produkt 113 als farblese
Flissigkeit erhalten.

Analytische Daten von 113:

B.p. 40°C (6-10-2) mbar
ndd=1.5220.

d20 =0.938 g/ml

R¢ (Hexan/EtOAc 5:1)=0.08.

IR (KBr):

3314w, 3064m, 3027m, 2979m, 2916m, 2866m, 2812m, 1949w, 1812w, 1643m, 1605w, 1586w,
14935m, 1454m, 1417m, 1360w, 1331w, 1304w, 1266w, 1201w, 1143w, 1107m, 1075w, 102%m,
7375, 6995,

LH-NMR (200 MHz, CDCly, 293 Ky

7.35-7.21 (m, 5H, HC(3.4,5)): 5.95 (ddr, 3J(7,8¢is)=17.2, 3J(7,8trans)=10.2, 3./(7,6)=5.8, 1H,
HC(7)); 5.21 (ddm, 3J(Bcis,7)=17.2, 2.J(8cis,8trans)=1.9, 1H, HC(8cis)); 5.12 (ddm,
3 J(8trans,7)=10.2, 2J(8trans,8cis)=1.8, IH, HC(8trans)); 3.81 (s, 2H, HyC(1)); 3.30 (ddd,
3.J(6,7)=5.8, 44(6,8¢is)=1.5, 4(6,8trans)=1.5, 2H, HyC(6)); 1.33 (s, 1H, NH).
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13C-NMR (50 MHz, CDCls, 293 K):

140.3 (C(2)), 136.8 (C(7)), 128.3/128.1 (C(3 u. 4)), 126.8 (C(5)), 115.9 (C(8)), $32/51.7 (C(6 u.
B).

EJ-MS:

148 (22, [M+H]*), 147 (50, M*), 146 (91), 132 (32), 120 (23), 118 (19}, 105 (17), 104 (29), 92
(40), 91 (100), 89 (20), 85 (10), 83 (14), 79 (16), 78 (15), 77 (35), 70 (58), 68 (19), 65 (54), €3
{17}, 56 (93), 51 (18).

. ex-2= -

Br
O o

1i4
CyHgN CgHgBr CiaHih
107.15 161.04 187.28

In einem 100 ml Rundkolben wurden 40 ml (39 g, 0.37 mol) Benzylamin vorgelegt nnd auf
0°C abgekiihlt. Anschliessend wurden wihrend ca. 45 Minuten bei dieser Temperator 6.0 ml (8.4
g, 47 mmol) 3-Bromocyclohexen zugetropft. Bei dieser Temperatur wurde noch 30 Minuten
nachgerllhrt nnd dann die Reaktionsmischung langsam {iber Nacht auf Ranmtemperatur erwhrmi.
Anschliessend wurden 50 m| einer geséttigten NaHCQ4-Lasung zugegeben nnd mit Diethylether
extrahiert, Die vereinigten Etherphasen wurden dber Natriumsulfat getrocknet und das
Lasungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Das Uberschiissige Benzylamin wurde via
Vigreux-destillation {60-65°C, 7-10-2 mbar) zurfickgewonnen. Nach anschliessender
Kugelrohrdestillation (85-90°C, 7-10-2 mbar) wurden 6.7 g (76 %) des Cyclohexenylamins 114
als farblose Flissigkeit erhalten.

Analytische Daten von 114:

B.p. 85-90°C (7-10-2 mbar).
Rp (Hexan/EtQAc 5:1)=0.13.

IR (KB1); _
3083w, 3062w, 3023m, 2930vs, 2B58m, 2835m, 2717w, 2659w, 1948w, 1873w, 1807w, 1651w,
1605w, 1495m, 1453s, 13%4w, 1359w, 1317w, 1294w, 1253w, 1202w, 1165w, 1136w, 1112m,
1076w, 1053w, 1029m, 7285, 699vs.

{H-NMR (400 MHz, CDCls, 293 K):
7.39-7.29 (m, 4H, HC(3,4)); 7.27-7.22 (m, 1H, HC(5)); 5.80-5.71 {m, 2H, HC(7.8)); 3.87 (4,
2/(1a,16)=13.0, 1H, HC(1a)); 3.83 (d, 2X1b,1a)=13.0, 1H, HC(Ib)}; 3.25-3.21 (m, 1H, HC(6));
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2,08-1.94 (m, 2H, H,C(9)); 1.93-1.87 (m, 1H, HC(11a)); 1.80-1.72 (m, 1H, HC(10a)); 1.61-1.53
(m, 1H, HC(10b)); 1.53-1.45 (m, 1H, HC(11b)); 1.40 (br, 1H, NH).

BC.NMR (100 MHz, CDCly, 293 K):
140.8 (C(2)), 129.9/128.9 (C(7 u. 8)), 128.3/128.1 (C(4 u. 3)), 126.7 {C(5)), 52.3 (C(6)), 51.0
{C(1)),29.5 (C(11)), 25.3 (C(9Y), 20.2 (C(10Y).

EI-MS:
188 (24, [M+H]Y), 187 (28, M*}, 186 (47), 172 (27), 160 (13), 159 (84), 158 (37), 145 (15), 144
(100), 108 (11), 106 (12), 92 (21, 91 (100}, 1 (15), 80 (12), 79 (22), 77 (18), 68 (16), 65 (45).

. -N-be -pr amide (112
0
N“ S Etgh, CHsCOCI NJ\/
H Talual*, ., 16 1
7
113 112
CyoHiaN CiaHy7NO
147.22 203.28

=AAYID

10.0 g (67.9 mmal) N-Allyl-benzylamin (113), 35 ml Tolual® und 9.6 m! (7.0 g, 69 mmol)
Et;N wurden in einem getrackneten 250 ml Dreihatskolben unier Np-Atmosphire vorgelegt und
auf 0°C abgekiihit. Wahrend 45 Minuten wurde eine Ldsong von 64 ml (6.8 g, 73 mmol)
Propionylchlorid in 30 m] Tolual” zugetrapft. Nach erfolgter Zugabe wuede das Eisbad entfernt
und {iber Nacht bei Raumtemperatur gerilhrt. Die Triethylaminsatze wurden abfiltriert und mit
Hexan nachgewaschen. Anschtiessend wurde mit viermal 50 ml einmalarer HCI, zweimal mit 50
m! Wasser und zweimal mit gesittigter NaCl extrahiert. Die vereinigten Phasen wurden iiber
MgS0, getrocknet und die Losungsmittel abgezogen. Anschliessende Destillation mit einer
(\gigreu»](olonne (90°C, 5:102 mbar) ergab 13.2 (96 %) des Amids 113 als farbloses, viskases

1.

Analytische Daten van 113:

B.p. 90°C (5-10-2 mbar).
nfl =1.5255.

Rp (Hexan/EtOQAc 5:1)=0.15.
IR (KBr):

2085w, 3064w, 3030w, 2981m, 2938m, 2878w, 1651vs, 1496m, 14675, 1453m, 14195, 1377w,
1361m, 1270w, 12195, 1179w, 1131w, 1075m, 1030m..
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 353 K):

7.35-7.29 (m, 2H, HC(7)); 7.27-7.17 (m, 3H, HC(6,8)) 5.77 (ddm, 3J(10,11cis)=17.0,
3J(10,1 Itrans)=10.6, 1H, HC(10)); 5.15-5.08 (m, 2H, HyC(11)); 4.52 (s, 2H, H,C(4)); 3.91 (d,
3/(9,10)=5.2, 2H, HoC(9)); 2.36 (g, 34(2,3)=7.4, 2H, H,C(2); 1.05 (¢, 3J(3,2)=7.4, 3H, H;C(3)).

I3C.NMR (100 MHz, DMSO-dg, 353 K):

172.8 (C(1)), 137.8 (C(5)), 133.6 (C(10)), 128.1 (C(7)), 127.2 (C(8)), 126.7 (C(6)), 116.1
(C(11)), 48.9 (C(9)), 48.0 (C(4), 25.3 (C2)), 9.1 (C(3Y).

EI-MS:

205 (14), 204 (93, [M+H]"), 203 (41, M), 202 (5), 174 (8), 162 (39), 106 (100), 91 (50), 86
(14), 84 (22), 65 (21), 57 (25), 56 (26), 51 (13), 49 (27.4), 41 (13).

Anal. cale, for Cy4HsNO (203.27): C 76.82, H 8.43, N 6.89; found: C 76.77, H 8.38, N 6.99.

-Cvclohex- -N- -pro ide (115

Das Propanamid 115 wurde nach AAV10 hergestellt. Ausgehend von 12.9 g {69 mmol) V-
Cyclohexenyl-benzylamin (114) konnten nach Kugelrohrdestillation (125°C, 6-10-2 mbar) 14.5 g
(86 %) Produkt 115 als farbloses, sehr viskoses Ol erhalten.

Analytische Daten von 115:

O
P )]\/3
7©/\N 1 2
8 14 e
13 "

12
B.p. 125-130°C (610-2 mbar).

ni = 1.5493,

Ry (Hexan/E10A¢ 5:1)=0.17.

IR (KBr):

3281w, 3087w, 3062m, 3027m, 2975m, 29365, 2863m, 2837m, 2664w, 1954w, 1865w, 1646vs,
1605m, 1495m, 14525, 14135, 1363m, 1310m, 1271m, 1240m, 1221m, 1199s, 11715, 1137w,
1075, 1055m, 102%m, 7305, 699s.

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 403 K):

7.32-1.29 (m, 2H, HC(7)); 7.25-7.20 (m, 3H, HC(6,8)); 5.86-5.81 (m, 1H, HC(10/11)); 5.49-5.44
(dm, 3J(10,11)=10.2, 1H, HC(10/11)); 4.84 (br, 1H, HC(9)}; 4.55 (d, 2J(4a,4b)=16.8, IH,
HC(4a)); 4.40 (d, 2J(4b,4a)=16.7, 1H, HC(4b)}, 2.31 (br, 2H, H,C(2)); 2.02-1.90 (m, ZH,
H,C(12)); 1.85-1.79 (m, 1H, HC(14a)); 1.74-1.68 (m, 1H, HC(13a)); 1.64-1.47 (m, 2H,
HC(13b/14bY); 1.04 (br, 3H, H3C(3)).
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(3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 403 K):
173.0 (C(1)), 139.3 (C(5)), 130.3/127.6 {(C(10 u. 11)), 127.9 (C(7)), 125.8 (C(6 u. 8)), 52.1
(C(9)), 46.0 (C(4)), 27.5 (C(14)), 25.7 (C(2)), 23.5 (C(12)), 20.5 (C(13)), £.9 (C(3)).

EI-MS:
243 (7, M*), 162 (11), 152 (57), 144 (13), 106 (50), 96 (25), 91 (100), 86 (12), 84 (14), 81 (14),
79 (19), 77 (14), 65 (25), 57 (32), 53 (12), 51 (16), 49 (21).

Anal. cale, for CgHy NO (243.45): C 78.97, H 8.70, N 5.76; found: C 79.10, H 8.57, N 6.05.

2.4.2, Darstellung der -Benz enacet

o OTBDMS
/I]\/ 1.LDA
N 2.TBOMSCt
THRMPA
(O T @ @
112
Cq3H47NO C1QH31NOS|
203.28 317.55

=AAVI1

50 ml THF" und 3.05 ml (2.12 g, 21.5 mmol, 1.5 eq) Diisopropylamin wurden in einem
getrockneten 250 ml 3-Halskolben, ausgesiaitet mit mechanischem Rihrer,
Tieftemperaturthermometer, Septum und Stickstoffeinleitung, vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt,
Anschliessend wurden wihrend 20 Minuten 12.5 ml (20.0 mmol, 1.4 eq) einer 1.6 molaren -
BuLi-Lasung zugegeben. Anschliessend wurde das Kiiltebad eatfemt und die Reaktionsmischung
langsam withrend 45 Minuten auf 0°C erw#irmt. Hiemach wurden 5 ml (~10 % vol) HMPA
zugegeben und die Reaktionsmischung wieder auf -78°C abgekiihlt. Wahrend 20 Minuten wurde
eine Losung von 2.91 g (i4.3 mmol) des Amids 112 in 10 m! THF" zugetropft und 30 Minuten
nachgerithrt. Danach wurde eine Losung von 2.52 g (16.7 mmol, 1.17 eq) TBDMS in 10 ml THF®
zugeiropfi. Anschliessend wurde das Tieftemperaturbad entfernt und die Reaktionsmischung
langsam auf Raumtemperatur erwirmt. Nach 2 h wurde mit 300 m] Pentan verdiinnt und mit
viermal H;O und zweimal gesittigter NaCl-L&sung extrahiert. Die vereinigten Pentanphasen
wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen des Losungsmittels wurden 4.43 g
des unreinen Produkis 63 als gelbes Ol echalten. Um hiervon ein LH-NMR machen zu kdnnen,
musste das O in durch basisches Aluminiumoxid gefiltertes CHCl; gelést und das Spektrum
rasch aufgenommen werden. Weitere Analysen waren aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit
und der Unreinheit des Produkts nicht mdglich.

Analytische Daten von 63;
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, 293 K):

7.36-7.16 {m, 51, HC(6,7,8)); 5.79 (ddr, 3J(10,11cis)=17.2, 3J(10,11trans}=10.3, 34(10,9)=86.5,
TH, HC(10)); 5.12 (dm, 3J(11trans,10)=9.6, 1H HC(11trans)), 5.02 (dm, 341 1cis,10)=17.2, 1H,
HC(11cis)); 3.93 (d, 27/(4a,4b)=3.5, 1H, HC(4a)); 3.92 (d, 2J(4bda)=3.1, 1H, HC(4b)); 3.6% (g,
3J(2,3)=6.5, 1H, HC(2)); 3.32 (dm, 3J(9,10)=6.5, 2H, H,C(9)); 1.54 (d, 3J(3,2)=6.5, 3H,
H3C(3)); 1.00 (s, $H, HyC(14)); 0.18 (s, 6H, H3C(12)).

a16)

N,O-Ketenacetal 116 wurde nach AAVI11 hergestelll. Ausgehend von 0.62 g (2.6 mmol)
Cyclohexenylamid 115 wurden nach Extraktion 0.28 g eines gelben Ols erhalten. Das TH-NMR
zeigte eine Mischung aus Produkt 116 und Ausgangsprodukt 115 sowie vielen Verunreinigungen,
so dass nur wenige Resonanzen dem Produkt sicher zugeteilt werden konnten.

Analytische Daten von 116:

TH-NMR (200 MHz, CDClj, 296K):
3.71 (g, 3(13,14)=6.6, 1H, HC(13)); 1.41 (d, 3.4(14,13)=6.6, 3H, H3C(14)).

o} ]
N)]\/ Lawesson Reagens (0.55 eq) N/U\/
k/ Toluol*, 83°C, 25 min k‘/
112 120
CiaHy7NO . CiaHysNS
203.28 219.34

In einem getrockneten 250 ml 2-Halskolben wurden unter Stickstoffatmosphére 3.3 g (8.1
mmol, 0.55 eq) Lawesson-Reagens in 30 ml Toluol® vorgelegt. Unter kraftigem Rilhren wurden
3.0 g (14.8 mmol) Benzylaeid 112 in 30 ml Toluol® zugageben. Die gelbe Suspension wurde
wihrend 25 min auf 83°C erhitzt, wobei sich die Reaktionsmischung braun verfdrbte. Nach
Abkilhlung auf Raumtcmtemperatur wuwrde die Reaktionsmischung direkt auf eine
Chromatagraphiesiule aufgetragen. Nach Flashchromatographie (8103, Hexan/EtOAc 8:1)
wurden 2.2 g (66 %) Produkt 120 als gelbes Ol erhalten.
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Analytische Daten von 120:

Rp(Hexan/EtQOAeS:1)=0.32.
8= 1.5861.
UV/VIS (CH;Cly): A1=230 nm (4924), A,=280 nm (14430).

IR (KBr);

3085w, 3063w, 3029m, 2981m, 2931 m, 1957w, 1872w, 1643w, 1604w, 1585w, 1496vs, 1451 vs,
14295, 14095, 1376m, 1354m, 1331m, 1294s, 12235, 12025, 1144w, 1074m, 1042m, 10295, 986
5, 736, 6995,

1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K) 1. Rotamer:

7.42-7.25 (m, 54, HC(7,3,6)); 5.86 (ddr, 3J(10,11cis)=17.1, 3J(10,1 1trans)=10.4, 3J(10,93=5.0,
1H, HC{10)); 5.25 (s, 1H, HyC(4)); 5.24-5.20/5.10-5.09 (m, 2H, HpC(11)); 4.20 (ddd,
37,10)=5.0, 479,1 1cis)=47(9,1 ltrans}=1.6, 2H, HyC(9)); 2.77 (g, 34(2,3)=74, 2H, H,C(2));
1.24 (¢, 34(3,2)=7.4, 3H, H;C(3)).

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 298 K) 2. Rotamer:

7.42-7.25 {m, 3H, HC(7,8)); 7.19-7.16 (m, 2H, HC(6)); 5.90-5.80 (m, 1H, HC(10)); 5.18-5.13
(m, 2H, H,C(11)); 487 (s. 2H, H,C(4)); 4.61 (4, 3J(9,100=5.7, 2H, H,C{9)): 2.7} (g,
342,3y=7.4, 2H, HyC(2)); 1.16 (¢, 34(3,2)=7.4, 3H, H3C(3)).

13C.NMR (100 MHz, DMSO-d, 298 K) 1. Rotamer:
206.9 (C1)), 136.1 (C(5)), 132.2 (C(10)), 128.6 {C(7)), 127.5 (C(6)), 127.3 (C(8)), 117.3 (C(1 1)),
55.2 (C(4)), 52.9 (C(9Y), 35.0 (C(2)); 14.2 (C(3)).

3CNMR {100 MHz, DMSO-dg, 298 K) 2. Rotamer:
206.2 (C(1Y), 136.0 (C(5)), 131.1 (C(10)), 128.9 (C(7)), 127.6 (C(8)), 126.4 (C(6)), 118.2
(C(11)), 55.6 {C(9)). 53.6 (C(4)), 35.5 (C(2)), 14.0 (C(3)).

MS (El):
220((44, [M+H]*), 219 (33, M*), 204 (31), 123 (16), 106 (22), 91 (86), 89 (12), 73 (100), 65
(24), 56 (13), 45 (17).

Anal, calc. for Cj3H | 7NS (219.34): C 71.19, H 7.81, N 6.39, § 14.62; found: C 70.89, H 7.87, N
6.29, S 14.80.
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S s
Jk/ 1) CHyl, 22 h /kr-r"
N 2) +BUOK, 1h NEg N
Elhar', 35°C
P
120 119
Cy3HZNS CyqHigNS
219.34 233.37

In einem getrockneten 100 mi 2-Halskolben wurden unter Stickstoffatmosphire 40 ml Et;0°
vorgelegt und mit 6.3-10-1 g (2.9 mmol} Thioamid 120 versetzt. Anschliessend wurden 2.5-10-!
ml (0.53 g, 3.7 mmo}) Methyliodid zugegeben und die Reaklionsmischung wiahrend 22 Stunden
am Rickfluss erhitzt. Hierndch wurden 4.6-10-1 g (4.0 mmol) +-BuOK zugegeben und die
Reaktionsmischang 1 Stunde zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur
wurde durch Celite filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen, was 631
mg (94 %) unreines Produkt 119 als viskbses orangenes Ol ergab. Das Verhiltnis der
Diastereoisomeren Z:E betrug 4.3:1 (ermittelt anhand der Integrale im "H-NMR Spektrum).

Analytische Daten von 119:
S/ 12

R (Hexan/EtOAc 1:1)=0.40,

IR (KBr): :

3064m, 30285, 2923vs, 28545, 2731w, 1948w, 1807w, 16435, 16175, 1586w, 14935, 1433vs,
14175, 1377m, 1359s, 1332m, 13035, 12045, 11835, 11265, 10765, 1029m, 9%1s, 9565, 9235,
700vs.

TH-NMR (400 MHz, CI)Cly, 298 K) Z-1somer:

7.38-7.41 (m, 21, HC(6,7,8)); 5.77 (ddr, 3410,11cis)=17.2, 3J(10,1 1trans)=10.3, 3J(10,9)=6.3,
1H, HC(10)); 5.15 (dm, 3J(1 1trans, 10)=10,2, 1H, HC(i ttrans)); 5.08 (ddt, 3J(11cis,10)=17.2,
2xV 1cis, ] ltrans)=4(1 1cis,9)=1.6, 1H, HC(11cis)); 4.80 (g, 3J(2,3)=6.7, 1H, HC(2)); 4.14 (s,
2H, HyC(@)); 3.54 (ddd, 3.X9,10)=6.3, 2X9,1 1cisy=A/(9,1 I trans)=1.2, 2H, HyC(9)); 2.20/2.19 (d,
3H, HC(12)); 1.81 (d, 3(3.2)=6.7, 3H, HyC(3)).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 298 K) Z-Isomer:

144.2/138.4 (C(1 u. 5); 1343 (C(10)); 128.6/128.1 (C(6,7); 126.8 (C(8)); 117.3 (C(11)); 109.4

(C(2)); 53.5 (C(a)); 51.9 (C(9)): 15.2 (C(12)); 14.6 (C(3)).

DCI-MS:

%235 (17, [M+2]*), 234 (100, [M+H]*), 233 (14, M*), 220 (30), 206 (11), 204 (37), 202 (18), 92
7).

HR-CI-MS (isobutanc): 234.13124 ({M+H]*, C;4HyoNS; calc, 234.13113).
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4 hermi za-Claise lagerun

TBDMS 1. Decalin® o) 0
L/ 135°C, 45 h J]\/
N

©/\ N o HHO ©/\N . y
K/ K/ S
63

118 117
CigH5NCSi Cy5Hy7NO Cy3H1ZNO
NTES 203.28 203.28

336 mg (1.06 mmol)* ¥,0-Ketenacetal 63 und 3.9 ml Decalin® wurden in einer getrocknete
Glasampulle vorgelegt. Anschliessend wurde mit drei HV/Einfrierzyklen entgast, die Glasampulle
verschmolzen und wihrend 45 Stunden auf 135°C erhitzt. Danach wurde die Reaktionsmischung
in 45 m] Diethylether aufgenommen und zweimal mit 30 ml einer 1 M Schwefelsiure, dreimal mit
30 ml gesdittigter Natriumhydrogencarbonatldsung und einmal mit 30 ml einer gesattigten NaCl-
Losung extrahiett. Die vereinigten Etherphasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel abgedampft. Nach Flashchromatographie (8i0,, Hexan/EtQOAc 6:1) wurden 61 mg
(28 %) des Umlagerungsprodukts 117, 22 mg (10 %) des [somerisationsprodukts 118 als leicht
gelbliches (1 und 35 mg (16 %) des hydrolysierten Ausgangsprodukts 112 erhalten.

Analytische Daten von N-Benzyl-2-methyl-4-pentansiure amid (117)

B & 3 5

9 LS g &
H 4
10 "
IR (KBr):

32895, 3077m, 3031m, 29725, 2932m, 2876m, 1949w, 1808w, 1646vs, 1548vs, 14975, 14555,
1437m, 1359m, 1300m, 1285m, 1250s, 1221m, 1157w, 1105w, 1080m, 1029m, 699s.

R¢ (Hexan/EtOAc 5:1)=0.08,

TH-NMR (400 MHz, DMSQ-dg, 293 K):

2.33 (dd, 3J(NH,6a) = JJ(NH,6b)=5.6, 1H, NH); 7.33-7.23 (m, 2H, HC(9)); 7.25-7.21 (m, 3H,
HC(8,10); 5.73 (dddd, 3J(4,5cis)=17.1, 3.J(4,5trans)=10.3, 3J(4,32) = 3./(4,3b)=6.8, 1H, HC(4));
5.03 (dddd, 3X(5cis,4)=17.2, 2J(Scis,5trans)=2.2, 4J(5cis,3a) = #J(5cis,3b)=1.5, 1H, HC{5cis));
4,98 (dddd, 3.J(5trans,4)=10.2, 2J(5trans,5cis)=2.2, 4J(5wrans,3a) = 4J(5itans,3b)=1.1, 1H,
HC(Strans)); 4.30 (dd, 2J(6a,6b)=15.2, 3J(6a,NH)=6.1, 1H, HC(6a)); 4.24 (dd, 2J(6b,62)=15.2,
3J(6b,NH)=5.9, 1H, HC(6b)); 2.40 (gdd, *J(2,11) = 2(2,3a) = 3J(2,30)=6.9, 1H, HC(2)); 2.30
(ddddd, 2J(3a,3b)=13.9, 3/{3a,2) = 3J(32,4)=7.0, 4J(3a,5cis) =~ 4J(3a,5trans)=1.3, 1H, HC(3a));
2.05 (ddddd, 2J(3b,32)=13.8, 3J(3b,2) = 3J(3b,4)=7.0, 4J(3b,5cis) =~ 4J(3b,5trans)=1.1, 1H,
HC(3b)); 1.03 {d, 34(11,2)=6.8, 3H, H1C(11)).

* tein rechnerisch, da die Ausgangssubstanz verunreinigt war
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I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, 293 K):
1752 (C(1)), 139.9 (C(7), 136.7 (C(a)), 128.4 (C(9)), 127.3 {C(8)), 126.9 (C(10)), 116.4 (C(5)),
42.1 (C(6)), 39.6 (C(2)), 38.1 (€G3, 17.7 (€ 1.

EI-MS:
204 (11, [M+HIY), 203 (23 M*), 188 (11), 162 (17), 160 (11), 106 (14), 51 (100), 69 (15), 65
(14).

Anal, cale. for Cj3H;7NO (203.28): C 76.81, H 8.43, N 6.89; found: C 76.53, H 8.32, N 6.99,

Analytische Daten von N-Benzyl-N-prop-cis-1-enyl-propionamid {118)

Ry {(Hexan/EtOAc 5:1)=0.17.

IR (KBr):
3086w, 3064w, 3030m, 2977m, 2939m, 2878m, 1955w, 1651vs, 1586w, 1523w, 1495m, 1455m,
14165, 13955, 13655, 1228s, 1205m, 1166w, 106%9m, 1030m, 7445, 701s.

TH.NMR (400 MHz, CDCl;, 293 K):

7.32-7.21 (m, 5H, HC(6,7,8); 5.98 (dg, 3J(9,10)=7.8, 4J(9,11)=1.7, 1H, HC(9)); 5.48 (dg,
3J(10,9)=7.2, 34(10,11)=7.2, 1H, HC(10)); 4.64 (s, 2H, HC(d)); 229 (g, 3J(2,3)=7.5, 2H,
H,C(2)); 1.45 (dd, 3411,10)=7.0, 4X(11,9)=1.8, 3H, HC(11)); 1.13 (7, 343.2)=7.5, 3H, HyC(3)).

13C-NMR. (100 MHz, CDCly, 293 K):
173.7 (C(1)), 137.5 (C(5)), 128.8 (C(5)), 128.6/128.3 ((C(6,7)), 127.2 (C(8)), 126.4 (C(10)), 50.3
(C(4)), 27.2 (C(2)), 12,2 (C(11)), 9.4 (C(B)).

EI-MS:
204 (11, [M+HT%), 203 (29, M*), 188 (10), 163 (19), 148 (19), 147 (28), 146 (32), 132 (17), 106
(29, 91 (100}, 65 (21), 57 (17).
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-~

5] 5]
N/K‘.r-r NJY
Decalin®, 180°C,5 h
P =
119 121
CyqHigNS Ci4HigNS
233.37 233.37
+
o] 8
N HCL, Si0 N
S CHCly, L, 5 piin SN
117 : 122
CyaMyINQ CiaH47NS
203.28 219,34

In cinem getrockneten Schlenkgefiss wurden 1.49 g { 6.37 mmol) Ketenacetal 119 in 15 ml
Decalin® vorgelegt und durch drei HV/Einfrierzyklen entgast und mit Argon begast.
Anschliessend wurde die Reaktionsmischung wihrend 5 Stunden auf 180°C erhitzt, danach direkt
auf eine §i0y-Siule aufgetragen und mit Hexan/E10A¢ 30:1—2:1 elujert. Die erste Fraktion
wurde nochmals einer Flashchromatographie (Si03, Hexan/EtOAc 40:1) unterzogen, wonach 104
mg (7 %) lsomerisationsprodukt 121 als leicht gelbes O isoliert werden konnten. Die zweite
Fraktion wurde in 10 m! ChloroTarm geldst, mit zwei Spatelspitzen 8i0, und ein paar Tropfen
HC1 konz. versetzt und 10 Minuten gerithrt. Danach wurde das SiQ; abfiltriert und mit etwas
Chloroform pachgewaschen. Nach Extraktion (zweimal 10 m} halbgesattigte NaCl-Lésung) und
Flashchromatographie (Si0,;, Hexan/EtOAc 8:1— 2:1) konnten 407 mg (31 %)
Umlagerungsprodukt 119 isoliert werden.

Analytische Daten von 121:

nid=1.5742,
Rp {(Hexan/EtOAc 5:1)=0.36.

IR (KBr):

3085m, 3064m, 3029m, 2965vs, 29265, 2867nr, 1955m, 1955w, 1874w, 1809w, 1687w, 1643nr,
1605m, 1585w, 14955, 1483vs, 1446vs, 14095, 1381m, 13565, 1331m, 12955, 1228vs, 1171m,
1128m1, 1102, 1078m, 1056w, 1030m, 10015, 6995,
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K) 2. Rotamer:

7.39-7.10 {m, 5H, HC(6,7,8)); 5.91 (dde, 3J(10,11cis)=17.2, 31 ltrans)=10.2, 34(10,9)=5.8, 1H,
HC(10)); 5.35 (s, 2H, HoC(4)); 5.28-5.11 (m, 2H, HoC{11)); 4.68 (dm, 3J9,10)=5.8, 2H,
H,C(9)); 3.12 (sepr., 32,3)=6.5, 1H, HC(2)); 1.23 (d, 34(3,2)=6.5, 6H, HyC(3)).

13C-NMR (100 MHz, CDCly, 298 K) (beide Rotamere):

213.4/212.7 (C(1)); 135.8/135.3 (C(5)); 131.3/130.8 (C(10Y); 129.0/128.4/127.6/125.8 (C(6,7));
127.7/127.5 (C(8)); 118.1/117.3 (C(11)); 55.8/55.5 (C(4)); S2.9/51.9 (C(9)); 37.0136.6 (C(D));
23.523.4 (C(3)).

EI-MS:
235 (12), 234 (61, [M+1]%), 233 (33, M*), 218 (30), 123 (11), 106 (10), 91 (100}, 89 (12), 87
(36), 73 (23), 65 (19),56 (10},

HR-CI-MS (isobutane): 234.13110 ([M+H]*, C;4HoNO; calc. 234.13112).
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2.5. Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen
-Acylie von M-Allvl-M-propi -ben i

-(2-methyl-3-0x0-3- -propionyil- id (124

Acylierungsprodukt 124 wurde nach AAV13 hergestellt. Ausgehend von 442 mg (2.03 mmol}
N-Allyl-N-propienyl-benzamid 42 wurden nach Flashchromatographie (Hexan/EtOAc 7:1) 467
mg (71 %) Produkt 124 als farblose Kristalle erhalten.

Analytische Daten von 124:

M.p. 97.4°C.
Ry (Hexan/EtQAc 5:1)=0.16.

IR (KBr):

3087w, 3053w, 3037w, 3026w, 2988m, 2950w, 2040w, 2923m, 2871w, 2822w, 1992w, 1970w,
1906w, 1822w, 1783w, 1712vs, 1680vs, 1670vs, 1651m, 1595m, 1576m, 1493w, 1448m, 1423m,
1412m, 1373m, 13475, 1316m, 1308m, 1286m, 12525, 12225, 12005, 1181m, 1166m, 1155m,
11385, 1091m, 1079m, 1072m, 1061 m, 1031m, 1010m, 1005m, 1000m, 9675, 7175, 697s.

'H-NMR (400 MHz, CDCly, 298 K):

7.98-7.95 (m, 2H, HC(10Y, 7.57-7.37 {m, 8H, HC(3,4,5,11,12)); 5.80 {ddt, 3J(15,16cis)=17.2,
3J(15,16transy=10.5, 3J(15,14)=5.2, 1H, HC(15)); 5.29 (g, 3.A7,13)=7.2, 1H, HC(7)); 5.15 (ddm,
3X(16trans,15)=10.5, 2J(16trans,16¢is)=1.2, 1H, HC(16trans)); 5.08 (ddm, 3.X(16¢is,15)=17.2,
2J{16cis,16ttans)~1.1, 1H, HC(16cis)};, 4.34 (dddd,2J(14a,14b)=16.2, 3J(14a,15)=5.1,
47(14a,16¢is)=4J(14a,16trans)=1.6, 1H, HC(14a)); 4.29 (dddd, 2J(14b,14a)=16.2,
3J(14b,15)=5.1, 4./(14b,16cis)= 4J(14b,16trans)=1 6, 1H, HC(14b)); 1.50 (d, 37(13.7)=7.2, 3H,
H3C(13)).

13C-NMR (100 MHz, CDCl, 298 K):

197.7 (C(8)); 174.4 (C(6)); 173.2 (C{1)); 135.5/135.0 (C(2 u. 9); 133.1/131.7 (C(5 u. 12)); 132.7
(C(15)); 128.7/128.6/128.5/127.6 (C(3,4,10,11)); 117.3 (C(16)); 50.4 (C(7)); 49.2 (C(14)); 14.6
{C(13)).

DCI-MS:
322 (11, [M+H]*), 321 (3, M), 266 (12), 265 (12), 216 (11), 200 (18}, 106 (10), 105 (100), 77
(47). :

Anal. cale. for Cj;Hz4NOsP (353.35): C 57.79,. H 6.85, N 3.96, P 8.77, found: C 57.56, H 6.77,
N4.09,P 233,

HR-ESI-MS: 344.12578 ([M+Na]*, C20H,oNO3Na; calc, 344.12571).



Dissertation Klaus Neuschiltz Seite 178

Acylierungsprodukt 125 wurde nach AAV13 hergestellt. Allerdings wurde die
Reaktionsmischung nicht mit NH4Cl gequencht, sondern direkt in Diethylether verdiinnt und
dann mit zweimal 30 ml HyQ extrahiert, Nach Flashchromatographie (Hexan/EtQAc 10:1)
wurden 69 mg (19 %) Produkt 125 als farbloses O1 erhalten.

Analytische Daten von 125:

ni=1.5428.

Ry (Hexan/EtOAc 5:1)=0.34.

IR (KBs):

3084w, 3064w, 2984w, 2940w, 2915w, 2875w, 2852w, 2360w, 1975w, 1686vs, 1632s, 1601w,
1581w, 1531w, 1491w, 14485, 1349vs, 1293m, 1252m, 12165, 1179m, 1145m, 1111m, 1079m,
1064m, 1028w,

TH-NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K):

7.79-7.47 (m, 38, HC(3,5)); 7.46-7.40 (m, 2H, HC(4)); 6.92 (dg, 3.510,9)=15.6, 3.0(10,11)=6.9,
TH, HC(10)); 6.21 (dg, 349,100=15.6, 44(9,11)=1.7, 18, HC(®)); 5.79 (ddt, 3J(13,14cis)=17.2,
3J(13,14trans)=10.4, 3J(13,12)=5.2, 1H, HC(13)); 5.13 (ddm, 3J(14trans,13)=10.4,
2J(14trans, V4cis)=1.1, 1H, HC(14trans)); 5.05 (ddm, 3J14¢is,13)=17.2, 2X14cis, 14trans)=1.1,
TH, HC{l4cis)); 4.50 {g,3J(7,15)=7.2, 1H, HC(T); 4.29 {ddd, 3J(12,13)=5.3,
4J(12,14cis)=4J(12,1 dirans)=1.6, 2H, HC(12)); 1.89 (dd, J(11,10)=6.9, 44(11,9)=1.7, 3H,
H3C(11)); 1.40 (4, 3J(15,7)=7.2, 3H, H;C(15)).

13C-NMR (100 MHz, CDCly, 298 K):

196.3 (C(8)); 174.5 (C(6)); 173.2 (C(1)); 144.0 (C(10)); 135.0 (C(2)); 132.6 (C(13)); 131.9
(C(5)); 129.5 (C(9)); 128.6 (C(4)); 127.7 (C3Y; 117.3 (C(14)); 52.6 (C(T)); 49.1 (C(14)); 18.3
(C(11)); 14.1 (C(15)).

EI-MS:
37865 (20, [M+H]*), 285 (4, M%), 229 (11), 164 (12), 106 (10), 105 (100), 77 (40), 76 (11), 69
Y.

HR-ESI-MS: 308.12562 ([M+Na]*, C|;H,oNO3Ns; cale. 308.12571).
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-78°C — -15°C, 1.5h

o o©
LHMDS (1.5 eq)

N Allylbromid (2 eq) N’H/\/’

K/ THF/DMPU H

42 132
Cy3H15NO; CigHygNG2
21727 ’ 257.33

=AAVI3

In einem getrockneten 25 ml 2-Halskolben wurden unter Stickstoffatmosphére 4 ml THF*, 4.0
ml (4.0 mmol, 1.5 eg) 1| M LHMDS 'in THF und 1.2 ml DMPU vorgelegt und auf -78°C
abgekiihlt. Eine Losung von 675 mg (3.10 mmot) N-Allyl-N-propionyl-benzamid {42) in 6 mi
THF* wurde wihrend 30 Minnten langsam zugegeben. Dabei wurde darauf geachtet, dass die
Lésung langsam an der Gefisswand herunterlicf, so dass sie bereits abgekilhlt die BasenlGsung
erreichte. Nach erfolgter Zugabe wurde noch 45 Minuten nachgerilhnt und danach eine Losung
von 525 ul (750 mg, 6.20 mmel, 2 eq) Allylbromid in 5 mi THF* zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde langsam anf -15°C erwiirmt und bei dieser Temperatur 1.5 Stunden
gerithrt. Anschliessend wurde mit gesiittigter NH,4Cl-Losung gequencht und mit ges. NH,Cl und
zweimal halbgesittigter NaCl-Losung in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden dber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abgezogen. Anschliessende Flashchromatographie (SiO5, Hexan/EtQOAc 20:1) ergaben 481 mg (60
%) Produkt 132 als farbloses Ol

Analytische Daten von 132:

n&=1.5280.

Ry (Hexan/EtQAc 5:1)=0.24.

IR (KBr}:
3070m, 2979m, 2935m, 2877w, 1974w, 1827w, 1688vs, 1664vs, 16425, 1600m, 1582w, 1491w,
14495, 1435m, 1337vs, 12495, 12305, 1199vs, 11775, 1132m, 10925, 1028m, 9615, 9195, 697s.

IH-NMR (400 MHz, CDCl;, 298 K):

7.64 (m, 2H, HC(3)); 7.57-7.53 (m, 1H, HC(5)); 7.47-7.43 (m, 2H, HC(4)); 5.85 (dd,
1413,14cis)=17.1, 3413, 14trans)=10.4, 3.4(13,12)=5 8, 1H, HC(13)); 5.68-5.58 (m, 1H, HC(®));
5.16-5.09 (m, 2H, H,C(14)); 5.03-4.98 (m, 2H, H,C(10)); 4.31 (ddd, 3J(12,13)=5.8,
47(12,14cis)~4J(12, 14trans)=1:3, 2H, HyC(12)); 2.85 (gm, 34(7,11)=6.8, 1H, HC(7)); 2.38
(ddddd, 2)(82,8b)=13.8, 3.J(82,9)=3./(8a,7)=6.9, 4./(8a,10cis)~4/(8a ,1 Otrans)=1.2, 1H, HC(8a));
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2.11 (ddddd, 27(8b,8)=14.0, 3J(8b,9)~3J(8b,7)=7.0, 4J(8b,10cis)~*J(8b ,10trans)=1.2, 1H,
HC(8L)); 1.10 (d, 3/(11,7)=6.7, 3H, H;C(11)).

13C.NMR (100 MHz, CD;0OD, 298 K):
180.2 (C(6)) 174.2 (C(1D); 135.6 (C(2)); 135.3 (C(9)); 132.9 (CL13)); 132.4 (C(5)), 128.7 (Cla)y,
128.4 (C(3)); 117.8 (C(14)); 117.1 (C(10)}; 48.7 (C(12)); 40.9 (C(7)); 38.6 (C(BY); 117.2 (C(11)).

El-MS: :
258 (100, [M+H]Y), 257 (8, M™), 162 (17), 161 (10), 152 (16), 144 (11), 105 (68).

HR-ESI-MS: 258,14867 ([M+H]*, C,sHagNO; calc. 258.14885),

Das crotonylsubstituierte Aquivalent zu 132 wurde nach AAV13 hergestellt. Ausgehend von
766 mg (3.53 mmeol) Imid 42 wurden nach Flashchromatographie (8105, Hexan/EtOAc 25:1) 592
mg (62 %) Produkt 133 als farbloses &1 isoliert. Das cis-trans-Isomerenverhiltnis betrug 1:2.1
(bestimmt anhand der Integrale im 'H-NMR).

o} (o}
k] 8 10
2 7 P
4 1 N/skrY\“
5 l)'l:] 12
1:1!
15

Analytische Daten von 133:

n'=1.5269.
Re (Hexan/EtOAc 5:1)=0.34.
B.p.: 147°C (8-10°2 mbar).

IR (KB1):

3084w, 3066w, 3021w, 2973m, 2935m, 2918m, 2878w, 2856w, 2340w, 1971w, 1688vs, 1664vs,
1600m, 1582w, 1491w, 14495, 1435m, 13775, 1337vs, 12485, 1217s, 11955, 11775, 1131m,
10925, 1028m, 1000m, 9665, 6985,

TH-NMR (400 MHz, CDCly, 298 K} trans-lsomer:

7.63-7.60 (m, 2H, HC(3)); 7.56-7.52 (m, 1H, HC(5)); 7.47-7.42 (m, 2H, HC(4)), 5.85 (dd1,
3J(14,15¢is)=17.0, 25(14,1 Strans)=10.4, 3J(14,13)=5.8, IH, HC(14)); 5.41 (dgt, 2/(10.9)=15.1,
3J(10,11)=6.4, 4(10,8)=1.2, 1H, HC(10)); 5.19-5.27 (m, 1H, HC(9)); 5.09-5.15 (m, 2H,
HC(15)); 4.25-4.36 (m, 2H, HC(13)); 2.77 (dg, 3J(7,12)=34(7,8)=6.8, 1H, HC(T)); 2.28 (dddgd,
2/(Ba,8b)=14.0, 3J(8a,9)~ J(8a,7)=7.0, 4J(8a,10)~45(8a,12)=1.1, 1H, HC(8a)); 2.01 (dddyqd,
2J(8b,82)=13.8, 3J{80,9)=2J(8b,7)=6.9, 4J(8b,10)=%J(8b,12)=1.1, 1H, HC(Bb)}; 1.62 (dm,
3J(11,10)=6.4, 3H, H3C(11)); 1.06 (d, 3J(12,7)=6.7, 3H, H3C(12)).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K) cis-1somer:

7.63-7.60 (m, 2H, HC(3)); 7.56-7.52 (m, 1H, HC(5)); 7.47-7.42 (m, 2H, HC(4)); 5.85 (dd,
3514, Seis)=17.0, (14,1 5trans)=10.4, 3.5(14,13)=5.8, 1H, HC(14)); 5.50 {dgm, 3X10,9)=10.38,
3/10,11)=6.8, 1H, HC(10)); 5.19-5.27 (m, 1H, HC(9)); 5.09-5.15 (m, ZH, HC(15)); 4.25-4.36



Dissertation Klaus Neuschiitz  Seite 181

{m, 2H, HC(13)}; 2.81-2.72 (m, 1H, HC(7)); 2.39-2.32 (m, 1H, HC(3a)); 2.13 (ddd,
2J(8b,8a)=14.1, 3.5(8b,%)=3./(8b,7)=7.1, 1H, HC(8b)); 1.55 (dm, 3J(11,10)=6.8, 3H, H;C{11));
1.09 (d, 3J(12,7=6.7, 3H, H;C(12)).

I3C-NMR (100 MHz, CDCly, 298 K) frans-lsomer:

180.5 (C(6)); 174.2 (C(1)): 135.7 (C(2)); 133.97 {C(14)); 132.4 (C(5); 128.7 (C(4)); 128.40
((C:g:]i%)), 11277]8(&‘%3% 127.6 (C(10)); 117.68 (C(15)); 48.6 (C(13)); 41.5 (C(Tyy; 37.7(C(E)); 17.8
( 3 17. .

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 298 K) cis-lsomer:

180.5 (C(6Y); 174.2 (C(1)); 135.8 (C(2)); 133.00 (C(14)); 132.4 (C(5)); 128.7 (C{4)); 128.37
(C(3)); 126.96 (C(9)); 126.3 (C{10)); 117.72 (C(15)); 48.64 (C(13)); 41.2 (C(7)); 31.8 (C(8));
17.2 (C(12)); 12.8 (C(11)).

El-MS:
273 (23, [M22]4), 272 (100, [M+H]®), 271 (5, MY), 162 (25), 105 (39).

HR-ESI-MS: 272.16451 ([M+H]*, C,7Hz,NOy; calc. 272.16450).

2.5.3. Darstellung von N-Buta-1,3-dienyl-N-(2-methyl-hex-4-enyl)-benzamid

2 -Methy]-4- ansiure {138
o}
LDA {2.2 eq) OH
\)I\OH * g™~ TAEOWMPU &
-78°C — +45°C, 30 min o
138
CaHaOz CgH5Bf CGH O
74. 0.98 10%2
08 12 114.14

In einemn getrockneten 250 m1 3-Halskolben wurden unter Stickstoffatmasphare 60 ml THF*
und 16.8 ml {12.5 g, 96.9 mmol, 2.22 eq) Diisopropylamin vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt.
Bei dieser Temperatur wurden wihrend 30 Minuten 59.4 ml (95.0 mmol, 2.2 eq) einer 1.6 M
Lasung von #-BuLi in Hexan zugegeben. Wahrend 30 Minuten wurde die Mischung auf 9°C
erwirmt. Anschliessend wurde auf -20°C abgekiihlt und 3.23 ml (3.20 g, 43.2 mmol)
Propionsiure zugegeben, Danach wurde withrend 15 Minuten bei 0°C geriihrt und schliesslich 10
ml DMPU zugegeben. Danach wurde wihrend 30 Minnten auf 45°C erhitzt. Nach Abkiihlung
auf Raumtemperatur wurden 3.72 ml (5.32 g, 43.2 mmol, 1.0 eq) Allylamin zugegeben, wobei
sich ein klebriger Niederschlag bildete. Wihrend 1.5 Stunden Rithren laste sich dieser wieder.
Nach Beendigung der Reaktion wurden 150 ml einer 3-molaren HC1-Lsung zugegeben und mit
dreimal 3 M HC], einmal H,0 und einmal geséttigter NaCl-Losung in Hexan extrahiert. Die
organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Destillation (109°C, 30 mbar)
wurden 3.47 g (70 %) Produkt 138 als farblose Flussigkeit erhalten.

Analytische Daten von 138:
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B.p.: 109°C (30 mbar).

H-NMR (CDCls, 200 MHz, 298 K):

11.81 (br, 1H, HOY; 5.77 (ddt, 3J(4,5¢is)=16.8, 3J(4,5trans)=10.3, 344,3)=6.9, 1H, HC(4));
5.14-5.02 (m, 2H, H,C(5)); 2.54 (g1, 3.42,6)=30(2,3)=6.81, 1H, HC(2)); 2.49-2.36 {m, I,
HC(3a)); 2.28-2.12 (m, 1H, HC(3b)); 1.21 (d, 34(6,2)=7.0, 3H, HC(8)).

2532, 2:Methyl- enoy] chlorid (137

oH  _SOClp (1.5 eq) cl
/\Jw/ CeHg. T.L, 18 /\/‘\r
] 0
133 137
CgH1902 CgHgCIO
114,14 13259

In einem 25 m] Rundkolben, versehen mit Stickstoffiiberleitung, wurden 3.28 g (28.7 mmel)
Sture 138 vorgelegt und mit 3.13 ml (5.14 g, 1.5 eq) Thionylchlorid versetzt. Anschliessend
wurde bei Raumtemperatur {iber Nacht gerithrt, Nach fraktionierter Destillation (79°C, 149 mbar)
wurden 3.04 g (80 %) SHurechlorid 137 als farblose Flissigkeit erhalten.

Analytische Daten von 137:

B.p. 79°C (149 mbar).

IH-NMR (CDCls, 200 MHz, 298 K):

5.58 (ddr, 3J(4,5¢cis)=17.1, 3J(4,5trans)=10.0, 3J(¢,3)=7.1, 1H, HC(4)); 5.19-5.09 (m, 2H,
HoC(5)); 2.96 (tg, 3J(2,6)=3J(2,3)=6.8, 1H, HC(2)); 2.55 (ddd,2J(3a,3b)=10.5,
37(3a,4)=34(32,2)=5.3, 1H, HC(3a)); 2.38-2.53 (m, 1H, HC(3b)); 1.29 (d, 3J(6,2)=7.0, 3H,
H;C(6).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz, 298 K):
177.0 (C(1)): 133.5 (C(4)); 118.4 (C(5)); 51.1 {C(2}}; 37.3 (C(3)); 16.4 (C(6)).

N
N\\ Q AcOH I H0 Y
;N + /"L _— N
ﬁ H H 25°C, 2h

OH
. 136
CgHsNa CH20 CHMNO
119.73 30.03 148,15
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In einem 500 ml Rundkofben wurden 43.0 g (400 mmol, 1.0 eq) Benzotriazol, 0 mi HyQ, 40
ml Eisessig (62.9 g, 1.05 mol, 2.6 eq) und 31 ml (122 g, 1.0 eq) einer 36%igen
Formaldehydlosung in H,O vorgelegt und bei Raumtemperatur wihrend 3 Stunden mit Hilfe
eines mechanischen Rithrers periihrt. Anschliessend wurde die Reaktionsmischung filtriert und die
geformten Kristalle mit Wasser nachgewaschen, Die Kristalle wurden in 1.5 1 HpO auf 90°C
erhitzt und vollstindig geldst. Die Losung wurde fiber Nacht abgekithlt, wobei feine Nadeln
auskristallisierten, die im Exikkator am HV-Vakuum getrocknet wurden. Die Ausbeute an 136
betrug 50.7 g (85 %) als feine farblose Nadeln,

Analytische Daten von 136:

IR(KBr):

3375w, 3180s, 2965m, 2925 m, 2855m, 2608w, 2290w, 2127w, 1966w, 1927w, 1890w, 1829w,
1789w, 1700w, 1615m, 1592w, 1494m, 14525, 1388m, 1306s, 12725, 1253w, 12345, 11605,
1148s, 1127m, 1112m, 1076vs, 999vs, 5865, 7835, T44vs, 618s.

TH-NMR (200 MHz, DMSO-ds, 298 K):
2.09-8.04 (m, 1H, HC(4)); 7.91 (dm, 3J(7,6)=8.2, YH, HC(TY); 7.59 (ddm, 3J(6,5)=3J(6,7)= 7.1,
1H, HC(6)); 7.47-7.39 (m, 1H, HC(5); 7.27 (br, 1H, HO); 6.03 (s, 2H, H,C(11)).

13C-NMR (50 MHz, DMSO-dg, 298 K):
146.2 (C(32)); 133.0 (C(7a)); 128.1 (C(6)); 124.8 (C(5)); 119.8 (C(4)); 111.7 (C(7)); 70.9
c(1m).

4. nzotriazol-1-yl-meth i
N
Y
N’ o
\\
©: Toluol' 110°C l\
MS4A N
H
136
C7H7N30 C7H;NO CiqH1aN40O
149,15 121.14 252.28

Eine Suspension von 49.1 g (329 mmol, 1.0 cq_) Hydroxybenzomazol 136, 39.9 g (329 mmol,
1.0 ) Benzamid und 140 m] Toluol* wurden in einem 250 ml Rundkolben vorgelegt Der
Rundkalben wurde an eine Dean-Stark Apparatur angeschlossen, welche mit Toluol* und
Molekularsieb 4 A gefiillt war. Unter Riickfluss wurde 24 Stunden geriihrt. Nach Abkuhlung auf
Raumiemperatur bildeten sich farblose Kristalle. Diese wurden abfiltriert und in heissem
Methanol (500 mb) geldst. Die Losung wurde noch heiss filiriert und anf -23°C abgekithlt. Die
hierbei gebildeten Kristalle wurden abfiltriert und mit kaltem Methanal nachgewaschen. Die
Mutterlauge wurde etwas eingeengt und wieder auf -23°C abgekilhlt. Dieser vorgang wurde
zweimal wiederholt. Insgesamt konnten 50.7 g (55 %) Produkt 135 als farblose Kristalle isoliert
werden.
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Analytische Daten von 135:

IR (KBr):

3330m, 3062w, 3029w, 2971w, 2820w, 2322w, 1964w, 1915w, 1892w, 179%w, 1731w, 1676vs,
1633w, 1615w, 1605m, 1589w, 1583m, 1540vs, 14905, 14505, 1429m, 1395w, 1382w, 1340w,
1315m, 1306m, 12945, 12845, 12715, 1239m, 1187w, 1160s, 1124w, 1108w, 1098w, 1073w,
1050w, 1029w, 1003m, 7763, 7595, T44vs, 686s.

IH-NMR (200 MHz, DMSO-dg, 298 K):
9.94 (1, 3J(NH,11)=6.2, 1H, HN)); 8.09-8.03, 7.94-7.88, 7.63-7.37 (m, 9H,
HC(4,5,6,7,14,15,18)): 6.23 (d, 3J(1LNH)= 6.3, 2H, H,C(11)).

HC-NMR (50 MHz, CDCl3, 298 K):
167.8 (C(12)); 145.9 (C(3a)); 132.7/132.5/132.3 (C(13,7a,1%)); 128.6 (C(i%)); 128.0M127.5
(C(6,14)); 124.4 (C(5)); 119.2(C(4Y); 111.2(C(T); S1.5(Ca.

N
4r
Q
1) LDA
) 2)CgHeBr H/\r"\
THF' 78°C — 1.l
135 134
Ci14Hy2N4O CyHiNO
252,28 173.21

In einem getrockneten 3-Halskolben wurden unter Stickstoffatmosphire 80 ml THF® und
16.5 ml (11.8 g, 117 mmol, 2.1 eq) Diisoprepylamin vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt, Bei
dieser Temperatur wurden langsam 74 ml (118 mmol, 2.1 eq) eincr 1.6 M n-BuLi-Lésung
wihrend 30 minuten zugctropft. Nach 15 Minuten wurde das Kiltebad entfernt und die
Temperatur wikrend 30 Minuten auf 0°C angehoben. Danach wurde die Temperatur wicder auf
-78°C abgesenkt und mit Hilfe eines Tropfirichters eine Lésung ven 13.9 g (55.1 mmol)
Ausgangsprodukt 135 in 300 ml THF® wihrend eineinhalb Stunden zugegeben. Schon nach dem
ersten Tropfen wurde die Reaktionsmischung dunkelviolet. Nach erfoigter Zugabe wurde die
Reaktion whhrend zwei Stunden bet -78%C gehalten und anschliessend 4.70 m! (672 mg, 55.5
mmol, 1.0 eq) Allylbromid schnell zugegeben. Nach 10 Minuten wurde das Kiltebad entfernt, die
Reaktionsmischung langsam auf Raumntemnperatur erwlirmt und Uber Nacht gertihrt, wobei sich die
Reaktionsmischung orange verfirbic. Diese wurde mit EtQOAc verdlinat und mit dreimal
gesittigter NaCl-L8sung extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden fiber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer eingedampfi. Nach
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Flashchromatographie (Si0,, Hexan/EtCAc 12:1 - 7:1) wurden 7.58 g (79 %) Produkt 134 als
[somerenmix erhalten.

Q 0
H/\,.ﬂ\ N/\/\
Dioxan, DBU H
100°C, 4 h
134 139
Cy1Hy4NO CyyHy4NO
173.21 173.21

336 mg (1.94 mmol) des Isomerengemischs 134 wurden in 15 ml entgastem Dioxan geldst und
mit 0.90 ml (9.17+10"! mg, 6.02 mmol, 3.1 eq) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec7-¢ne (DBU)
versetzt. Wihrend 4 Stunden wurde auf 110°C erhitzt und anschliessend in EtQAc mit HyO
extrahiert. Die organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abgedampft. Nach Flashchromatographie (5102, Hexan/EtOAc 12:1)
wurden 242 mg (72 %) des reinen Isomeren 139 als ganz ieicht gelbliche Kristaile erhalten.

Analytische Daten von 139;

Ry (Hexan/EtOAc 3:1) 0.41.

1R (KBr);

32945, 3088w, 3061w, 3049w, 3032w, 2999w, 1962w, 1903w, 1782w, 1658s, 1644vs, 16055,
1581m, 15145, 1490m, 1447m, 1407m, 1385m, 13175, 1282m, 1246m, 1199m, 1183m, 115w,
1098w, 1075w, 1028w, 10035, 8835, 6935,

1H-NMR (200 MHz, CDCl;, 298 K):

8.10 (d, 3HINH 6)=10.1, 1H, HN); 7.86-7.81 (m, 2H, HC(3)); 7.59-7.41 (m, 3H, HC(4,5)); 7.24
(dd, 3J(6,7)=13.9, 3J(6,NH)=10.8, 1H, HC(6); 6.37 (ddd,3J(8,9cis)=16.8,
3J(8,7)=3J(8,0trans)=10.4, 1H, HC(8)); 6.01 (dd, 34(7,6)=13.9, 3J(7,8)=10.6, 1H, HC(7)); 5.13
(ddm, 3J(9¢is,8)=16.8, 2J(9¢isItrans)=1.5, 1M, HC(9cis); 5.02 (d, 3J(9trans,8)=10.1, 1H,
HC(9trans)).

13C-NMR (50 MHz, CDCl;, 298 K):

164.8(C(1)); 134.5 (C(8)); 133.3 (CQ)): 132.0 (C(5)); 128.6 (C(4)); 127.2 (C(3)); 126.2 (C(6));
115.1/114.8 (C(7 ct 9)).
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0 0
: ,lL A
CH Clz*, 25°C, 18h
f 2wz P

: OTMS CIJL‘/ %
139 je3eq 16
CqH1NO CiaH1sNO2
173.21 229.28

In einem getrockneten 100 ml 2-Halskolben wurden uater Stickstoffatmosphére 1.00 g (5.77
mmol} des ¥-Butadienylamids 139 mit 13 ml CH,Cly versetzt. Anschliessend wurden 3.01 g
(17.2 mmol, 3.0 eq) 1-Methoxy-2-methyi-1-timethylsiloxypropen und 1.50 ml (1.59 g, 17.2
mmol, 3.0 ¢q) Propionylchlorid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde {iber Nacht bei
Raumtemperatur gerGhrt, Anschliessend wurde mit 50 ml CH,Cly verdtmnt und zweimal mit
gesiittigter NaHCOQ;3-Lasung und einmal mit gesétigter NaCl-Losung extrahiert. Die organischen
Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet. Nach Flashchromatographie (5104, Hexan/EtQAc
9:1) wurden 751 mg (57 %) Produkt 16 als gelbes Ol isoliert,

Analytische Daten von 16:

0 0
2 J\/a
4 21N6
7
5 029
115y,

12
R (Hexan/EtOAc 3:1) 0.25.

IR (KB:&):
3063w, 3031w, 298 1w, 2942w, 2881w, 1698vs, 1644s, 1599m, 1582w, 1490w, 1461w, 1450m,
1420m, 1359m, 13285, 1291s, 12515, 1225vs, 1179m, 11455, 1076m, 1043w, 1027w, 1000m,

IH-NMR (200 MHz, CDCls, 268 K):

7.85-7.79, (m, 2H, HC(3)); 7.65-1.53 (m, 1H, HC(S5)); 7.52-7.44 (m, 2H, HC(4)); 7.00 (d,
35(9,10)=14.3, 1H, HC(S)); 6.27 (ddd, 3K(11,12¢is)=17.2, 3/(11,10)= 3J(11,121rans)=10.3, iH,
HC(11)); 5.61 (dd, 3/(10,9)=14.3, 3X10,11)=10.6, 1H, HC(10)); 5.05-4.97 (m, 2H, H,C(12))
2.58 (g, 3J(7.8)=7.3, 2H, H,C()); 1.19 (1, 34(8,7)=7.3, 3H, H5C(8)).

BC-NMR (50 MHz, CDCl, 298 K):
173.9(C(1)); 172.3 (C(6)); 133.7 (C(5,11)); 133.1 (C(2)); 130.1 (C(3)); 128.9 (C(4)); 128.1
{C(9); 123.6 (C(10Y); 117.4 (C(12)); 29.7 (T{7)); 9.2 (C(8Y).
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o c o o
. o ~ ] )?\
NH A o™ N
+ __H__Seq
ﬁ CHaCla, 38°C., 22 h 6
~ \ ~ |
139 137

131
Cy1HyNO CgHgCIO Ci7H gNO
173.21 132.59 269.34

In cinem getrockneten 25 ml 2-Halskolben wurden unter Stickstoffatmosphire 136 mg
(777-10°! mmol) Butadienylamid 139 in 1.5 ml CH,Cl; vorgelegt. Anschliessend wurden 376 mg
(2.33 mmol, 3 eq) TMS-urethan 51 ond 155 mg (1.17 mmol, 1.5 eq) S#urechlorid zugegeben.
Wiihrend 22 Stunden wurde auf 38°C erwlrmt. Die Reaktionsmischung wurde in CH;Cl; mit
zweimal gesittigler NH,Cl-Losung und einmal mit halbgestttigter NaCl-Ldsung cxtrahiert und
iber Natriumsulfat getrocknet. MNach anschliessender Flashchromatographie (8i0;, Hexan/EtOAc
15:1) wurden 76 mg (34 %) Produkt 131 als leicht gelbes Ol erhalten.

Analytische Daten von 131:

Q
X 2
. TSN i
[ 1/12 8
2
14%y, 10

n=1.5592.
Rg(Hexan/EtQAc 3:1) 0.44.
UV/VIS {CH,Cly): Apay=250 nm (26406).

IR (KBr:
3077w, 3031w, 2977m, 2935w, 2877w, 1691vs, 16425, 1598m, 1583w, 1490w, 1450m, 1420m,
1377m, 1324m, 1290s, 12495, 1221vs, 1178m, 11275, 1077m, 997nm.

YH-NMR (400 MHz, CDCly, 298 K):

7.84-7.81 (m, 2H, HC(3)); 7.62-7.58 (m, 1H, HC(5)); 7.51-7.47 (m, 2H, HC(4)}; 6.95 (d,
3X(12,13=14.3, 1H, HC(12)); 6.26 (dddm, 3.J(14,15¢is)=16.5, 3J(14,15trans)= 3J(14,13)=10.6,
1H, HC(14)): 5.69 (ddt, 3.4(9,10cis)=17.1, 3.)(9,10trans)=10.1, 3.5(9,8)=7.1, 1H, HC(9)); 5.62 (dd,
3J(13,12)=14.3, 3J(13,14)=10.6, 1H, HC(13)}, 5.09-4.98 (m, 4H, H,C(15 u. 10)); 2.84 (g1,
IHTAD=INT,8)=69, 1H, HC(T); 2.5 (ddd, 2J(8a,8b)=14.2, 3/(8a,9)=34(8a,7}=7.1, IH,
HC(82)); 2.17 {ddd, 2J(8b,8a)=13.7, 3.J(8b,9)=3.(8b,7)=6.9, 1H, HC(8b)); 1.20 (, 3/(11,7)=6.8,
3H, HC(11)).
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I3C-NMR (100 MHz, CDCls, 298 K):
176.6 (C(6)); 172.3 (C(1)); 135.2 (C(90); 133.7 (C(5)); 133.6 (C(14)); 133.2 (C(2)); 130.2 (C(3));

128.8 (C(4)); 128.1 (C(12)); 123.5 (CO3); 1173 (CUSY; 117.2 (C(10)); 39.9 (C(); 8.4
(C@®)); 174 (C(11)).

EI-MS: '

270 (3, [M+H]*), 269 (4, M*), 174.3 (16), 173 (77), 164 (37), 106 (28), 105 (100), 97 (22), 78
(113, 77(99), 70 {11, 69 (94), 68 (21), 67 (12), 53 (13), 51 (32).

HR-ESI-MS: 270.14915 (M*, C17H;oNOz; calc. 270.14835).
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